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Vorwort. 



Bei der Bearbeitung und Darstellung des Stoffes 
wurde weniger Wert darauf gelegt, alle auf dem Ge- 
biete der Beziehungen zwischen chemischer Konstitu- 
tion und physiologischer Wirkung vorliegenden Einzel- 
beobachtungen zusammenzustellen, als solche Abschnitte 
zu behandeln, welche nach dem heutigen Stande unse- 
rer Kenntnisse bestimmte Schlußfolgerungen erlauben. 
Es fanden besonders solche Forschungen Berücksichti- 
gung, welche in streng wissenschaftlicher Weise zur 
Auffindung neuer Arzneimittel angestellt wurden bezw. 
dazu dienen sollten, deren Auffindung einzuleiten. Die 
Veränderungen der Substanzen im Tierkörper wurden 
nur insoweit behandelt, als es zum Verständnis der 
Wirkungen erforderlich erschien. Ich glaubte von allem 
Theoretischen nach Möglichkeit absehen zu sollen und 
vor allem davon, Erfahrungen, die auf einem speziellen 
Gebiete gewonnen wurden, irgendwie zu verallgemeinern, 
weil mir dies im Hinblick auf den heutigen Stand der 




'v,*: 



— IV — 

Kenntnisse als verfrüht erscheinen mußte. Verwertet 
wurde eine große Anzahl anderwärts noch nicht pub- 
lizierter Eigen-Beobachtungen über die Wirkung neuer 
chemischer Verbindungen, die mir im Laufe der Jahre 
seitens verschiedener Chemiker zur Untersuchung zu- 
gingen. Allen diesen Herren sehe ich mich auch an 
dieser Stelle zu Dank verpflichtet; ebenso Herrn Ge- 
heimrat H a r n a c k , der die Güte hatte, sich für meine 
Arbeit lebhaft zu interessieren und in dessen Institute 
ein großer Teil der besprochenen Untersuchungen zur 
Ausführung kam. 

Halle a. S., den 1. August 1907. 

Herrn. Hildebrandt. 
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Verschiedenes physiologisches Verhalten 
bedingt durch physikalische Verschiedenheit. 



Von Pasteur^) rfilirt die Beobachtung her, daß, 
wenn man Pilze (wie Penieillium glaucura) auf einer optisch 
inaktiven Weinsäurelöaung züchtet, die Lösnng optisch 
aktiv wird und zwar eine Linksdrehung zeigt. Die in 
der racemischeu Weinsäure (Traubensäure) enthaltene 

OH H 
rechtsdrehende d- Weinsäure HOOC.C— C.COOH ist von 

H OH 
den Mücroorganismen verbraucht worden. Die 1-Wein- 
säure wird erst später angegriffeu. In Übereiastimniung 
hiermit steht die Beobachtung von Chabrife^), daß die 
1-Weinsäure nahezu zweimal so stark toxisch für den 
Warmblüter ist als die d-Weinsäure, 

Analoges haben Neuberg und Wohlgemuth^) 
betreffs des Verhaltens der Arabinosen im Organismus 
beobachtet. I-Arabinose wird am besten, d-Arabinose am 
schlechtesten ausgenutzt. 

Im Anschluß an diese Versuche stellte J, Wohl- 
gemuth*) Fütterungsversuche mit der inaktiven Modi- 
fikation von Eiweißspaltprodukten an, nämlich i-Tyrosin, 

1) Paateur, L., Compt. read. 32, 36, 37. 

2) Chabrie, B,, Compt. rend. 116. 

3) Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 34 (1901). 

4) Her. d. detitach. ehem. Ges. Bd. 38 S. 2064 (1905). 

1 



— 2 — 

i'Jjtudn, i-Asparagiiisäiire und i-dntammsäiire. Sämt- 
liche Versuche hatten das gieichsinnige Besnltat, daß die 
inaktireii Säuren im tierischen Organismas zerlegt wer- 
den und zwar so^ daß die im Körper selber Toi^ommende 
Komponente annähernd entsprechend ihrer Assimüations- 
gresize yerforannt wird, während die andere .körper- 
fremde^ Komponente zum Teil oder fast yöUig durch den 
Harn wieder uuTerändert ausgeschieden wird. 

Piutti^) fand, daß d-Asparagin süß, 1-Aspa- 
ragin fade schmeckt. 

Nach E. Fischer und Warburg-) schmeckt das 
natürliche 1 -Leu ein fade und schwach bitter^ der optische 
Antipode sdß. 

Nach Ellinger^) ist das synthetische Tryptophan 
süßy das Terdauungs-Tryptophan fast geschmacklos. 

Nach O. Emmerling^; sind durchaus nicht alle 
Aminosäuren eine Stickstoffquelle für Schimmelpilze, 
sondern nur die der o-Beihe angehörigen süßen; ebenso 
▼erhalten sich Serin und Isoserin^ Phenylamin und Tyro- 
sin. Auf der fade schmeckenden r-Aminobuttersäure tritt 
allerdings Wachstum ein. 

Nach Cushny ^; wirkt d-Hyoscyamin auf das Frosch- 
ruckenmark viel stärker erregend als die linksdrehende 
Modifikation; auf die Nenrenendigungen in den Drusen, 
im Herzen und der Iris wirkte letztere Modifikation 
stärker; in der Mitte steht das Atropin, die beständigere 
Modifikation, in welche Hyoscyamin sich leicht umlagert 

Nach den Untersuchungen von A.Mayor^ ist 
1-Nikotin zweimal so giftig als d-Nikotin; ganz 
entsprechend war die Wirkung auf niedere Organismen. 

1) Compt lemL 103. 

2) Ber. d. deotsclL ehem. Ges. Bd. 38 S. 4005 (1905). 

3) Ebenda Bd. 40 S. 3031 (1907). 

4) Ebenda Bd. 35 S. 2289 (1902). 

5) Joom. of FhysioL 30 (1903). 

(S) Aicb. des sc. phjsioL et nat 17. 



Ähnliche Beobachtungen sind bei durch doppelte 
Bindung verursachten Stereoisomerien gemacht wor- 
H.C.COOH 
den, wie das Verhalten der Maleinsäure '| 

H.C.COOH 
HOOC.C.H 
und Fumarsäure || zeigt ; die labile 

H.C.COOH 
Maleinsäure läßt sich durch Kochen mit Wasser in die 
stabile Fumarsäure umlagern, nur erstere ist giftig i). 

Das Analoge hat man bei mehreren natürlichen und 
künstlichen Alkaloiden beobachtet, wenn man sie in ihre 
geometrischen Isomeren umwandelte, so bei Kokain, Atropin, 
N-Methylvinyl-diacetonalkamin , dessen /S-Verbindung sich 
in die stabile a- Verbindung umlagern läßt ; nur die Ester 
der ^-Eeilie sind wirksam^): „Euphthalmin", 

Neuerdings hat M. Seholtz^) aus der amerika- 
niscben Grieswurzel, Kad. Pareirae bravae, neben links- 
drehendeni auch rechtsdrehendes B e b e e r i n isoliert. 
Nach meinen Untersuchungen*} zeigt die rechtsdrehende 
Modifikation eine wesentlich stärkere Wirkung als die 
linksdrehende. 

Bei diesen Untersuchungen stellte es sieh heraus, 
daß ein aus reinem, kristaUiniachen , rechtsdrehenden 
Bebeerin dargestelltes amorphes Produkt noch viel 
stärker wirkte. 0,5 g führte bei einem mittelgroßen 
Kaninchen in wenigen Minuten den Tod herbei unter 
Lähmung und Aussetzen der Atmung; die gleiche Menge 
der kristallinischen rechtsdrehenden Base war ohne jede 
Wirkung. Hier war bereits einige Stunden nach der 
subkutanen Injektion, welche unter die Rückenhaut statt- 
stattfand, ein nach der Bauchgegend sich erstreckendes 

1) Ishizuka, Jahresber. f. Tiercheniie 26 (1896). 

2) C. Harries, Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 29 (1896). 

3) Arcb. d. Pharmazie Bd, 236 (1898). 

4) Areh. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 57 (1907). 
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Ödem zu beobachten, ein Beweis der verzögerten Re- 
sorption. Es handelt sich hier zum ersten Male am ein 
verschiedenartiges physiologisches Verhalten zweier ab- 
solut reiner Modifikationen derselben rechtsdrehenden 
Substanz. Analoge Verschiedenheit zeigten die beiden 
Modifikationen der linksdrehendeu Substanz. Diese Be- 
obachtung erinnert an das von Cloetta^) festgestellte 
Verhalten des amorphen „Digalen" zum kristallisierten 
Digitoxins. Dieses zeigt einen außerordentlichen langsamen 
Eintritt der Wirkung, auch bei subkutaner Injektion^); 
Sehmiedeberg ^) warnt daher vor der subkutanen 
Anwendung am Menschen unter Hinweis auf die Nekrose 
und hyaline Entartung der Gewebe infolge der Injektion. 

Cloetta gelang es nun, aus den Digitalisblättern 
einen weißen, amorphen Körper auszuscheiden, den er 
seiner chemischen Znsammensetzung nach für vollkommen 
identisch mit dem kristallisierten Digitoxin hält, der sich 
aber durch seine ungleich größere Wasserlöslichkeit unter- 
scheidet. Dialysierversuche ergaben ferner, daß mit dem 
amorphen Zustande die Diffusionsfähigkeit des Körpers 
ganz bedeutend erhöht ist. Dementsprechend ergab sich 
im Tierversuche Reizlosigkeit der subkutanen Injektion. 
Indes ist zu bemerken, daß die Identität des Digalen mit 
Digitoxin in chemischer Hinsicht nicht sicher nach- 
gewiesen ist und daß nach H. Kiliani^) Digalen nichts 
anderes ist als ein hochprozentiges Digitalem, 

Nach Versuchen von A. Fraenkel^) besteht auch 
die von Cloetta behauptete Eigenschaft des Digalen, nicht 
kumulierend zu wirken, nicht zu Recht. 



1) Münclin. med. WocheiiMchr. Nr. 33 (1904). 

2) A. Praenkel, Arch. f. eip. Pathol. u. Phamiakol. Bd. 51 (1903). 

3) Gnmdr. d. Pharmakol. S. 240 (1902). 

4) H. Kiliani, Müncho. med. Wochensohr. Nr. 18 (1907). — 
Bot. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 40 S. 2996 (1907). 

5) Aroh. f. exp. Pharmatol. Bd. 57 8. 123ff. (1907). 



Durch „8tellungs"-Isomerie ist Verschiedenlieit 
des pliysiolog:ischeii Verhaltens in zahlreichen Fällen be- 
dingt, ■worauf im einzelneu noch einzugehen sein wird. 

Neuere Untersuchungen Laben femer gezeigt, daß 
auch die Lagerung im ßaurae von Einfluß ist auf die 
Wirkung; wir werden dies bei den Ämmoniumbasen mit 
fftnfwertigem Stickstoff näher kennen lernen. 



Zweiter Abschnitt, 
Begriff der Beziehung von Konstitution 
und physiologischer Wirlcung ; Einfluß der 
Umwandlungsprozesse im TierlcÖrper; All- 
gemeines über Wirkung von Atomgruppen. 



Wenn man bestimmteWirkungen von Substanzen 
auf den tierischen Organismus mit dem chemischen 
Aufbau in Verbindung bringen will, so könnte dies zu- 
nächst müßig erscheinen, da bekanntlich eine groiJe Anzahl 
von Substanzen die gleiche physiologische Wirkung 
äußern, obwohl in chemischer Hinsicht es sich um 
gänzlich verschiedenartige Körper handelt. Wir 
benutzen als Mittel gegen Fieber und Kopfschmerzen ein- 
mal das Phenacetin und ihm nahestehende Substanzen, 
also Derivate des Phenetidin und weiter Derivate des 
Pyrazolons, wie Antipyrin und Pyramiden, So werden 
sich auf jedem Gebiete Körper finden, die, obwohl von 
ganz verschiedenartiger Konstitution, doch das gleiche 
oder ähnliche Verhalten dem Organismus gegenüber zeigen. 
Aber eine derartige Einteilung der Substanzen nach ihren 
Wirkungen hätte nur ein beschränktes Interesse. Man 
beginnt neuerdings mehr und mehr nach Beziehungen 
zwischen der chemischen Zusammensetzung und 
der physiologischen Wirkung zu suchen. Ins- 
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besondere ist es von Interesse, zu verfolgen, welche Ände- 
rungen der Charakter der Wirkung einer Substanz auf 
den Organismus erfährt, wenn man in ihr enthaltene 
Atomgruppen bestimmten Veränderungen unter- 
wirft, sie entweder durch andere ersetzt, gänzlich abtrennt 
oder wenn man in das ursprüngliche Molekül neue Atom- 
gruppen einführt. Dies führt aber notwendigerweise zu 
einem Studium der Wirkung von Atomgruppen 
selber. Dabei zeigte es sich aber sehr bald, daß die 
Wirkung einer bestimmten Atomgruppe wesentlich 
von der Eigenschaft derjenigen Grundkörper be- 
stimmt wird, in welchen sie die ßoUe des Substi- 
t u e n t e n spielt. Es ist zweifellos, daß hierbei das Ver- 
halten der betreffenden Substanzen im tierischen 
Stoffwechsel von wesentlichem Einfluß ist, insofern 
der Organismus über Hilfsmittel verfügt, ihm einver- 
leibte Substanzen unschädlich zu machen, andere aber, die 
in ihrer Struktur nur geringfügige Verschiedenheiten 
zeigen, nicht anzugreifen vermag. Eine besondere Be- 
deutung hat die oxydierende Wirkung des Tier- 
körpers, die sich beispielsweise in der Oxydation von 
Alkoholen zu den entsprechenden Säuren, der halogen- 
substitnierten Toluolen zu den entsprechenden 
Benzoesäui'en zeigt. Viele Substanzen macht der Organismus 
dadurch unschädlich, daß erGlykokoll (Amidoessigsäure), 
Schwefelsäure oder Glykuronsäure an sie an- 
lagert. Aber auch in entgegengesetzter Richtung äußert 
sich der Einfluß des Organismus. Während wir im M a g e n 
saure Reaktion haben, ist die Reaktion des Darm- 
kanals und der Körpersäfte alkalisch. Hier 
finden tiefgreifende Spaltungen der eingeführten Sub- 
stanzen statt, und erst die Folge der Spaltung ist der 
Eintritt der physiologischen Wirkung. 

Am bekanntesten ist das Verhalten des Saids, 
des Phenylesters der Salicylsäure, das erst beim 
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übertritt in den Darm das Entstehen freier Salicylsäui'e 
ermöglicht. Auch in der Grnppe der dem Phenacetin 
nahestehenden Verbindimgen hat es sich gezeigt, daß nur 
diejenigen Derivate eine Wirkung äußern, welche eine 
Spaltung erfahren. 

Regelmäßig erfahren in die Hydroxylgruppe einge- 
tretene Acetyl- und Benzoylreste im Organismus 
eine Abspaltung, 

Allein durchaus nicht in allen Fällen gelingt es, zu 
übersehen, wamm innerhalb einer bestimmten Gruppe bei 
einigen Körpern die Wirkung eintritt, in anderen ausbleibt. 
Hier müssen wir uns mit der Feststellung der Tatsache 
als solcher begnügen. 

In einzelnen Fällen ist infolge der spaltenden Wirkung 
des sauren Magensaftes eine unerwartete Allgemeinwirkung 
zur Beobachtung gekommen. Vor mehreren Jahren wurde auf 
Grund theoretischer Überlegungen ein Kondeusatiousprodukt 
von Acetophenon und p-Phene tidin unter dem Namen 
^Halarln'^ in den Handel gebracht; es sollte namentlich 
gegen Kopfschmerzen Anwendung finden. Es trat die 
Phenetidinwirkung in Form von Veränderung des 
Blutfarbstoffes mit größter Heftigkeit ein; als eigent^ 
liehe Ursache konnte ich seinerzeit feststellen, daß bereits 
im Magen eine Spaltung in die Komponenteu erfolgt, 
indem bereits '-/^'Ptoz. Salzsäure ausreicht, um eine 
vollständige Spaltung in der Kälte herbeizuführen^). 
Ähnliches kam in anderen Fällen zur Beobachtung, worauf 
aptlter einzugeben sein wird. 

Ich habe vorhin erwähnt, daß Oxydationsprozesse im 

i eine große Rolle spielen und sich auch in den 

Verändenuigen der eingeführten Substanzen bemerkbar 

Freilich sind diese Vorgänge durchaus nicht 

immer analog den Verhältnissen außerhalb des Organismas. 




1} H. Hildebrandt, Münchn. med. WoclinBühT. Nr. 1 (1905). - 
rdmann, Pharmazeut. Ztg. 1898. 
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Leicht oxydierbare Körper, wie Harnsäure und 
Kreatinin, können den Organismus unverändert 
verlassen; Bernsteinsäure hingegen wird im Tier- 
körper völlig zu Kohlensäure und Wasser ver- 
brannt, während sie sich nicht verändert, wenn man sie 
mit konzentrierter Salpetersäure ei-wännt. 

Ich erwähne diese Verhältnisse, weil sie auch bei 
Körpern komplizierterer Zusammensetzung berücksichtigt 
werden müssen, wenn man ihr verschiedenartiges Ver- 
halten im Organismus verstehen wül. Andererseits ge- 
winnen wir so eine Vorstellung, wie Substanzen, die man 
von vornherein als indifferent zu betrachten geneigt 
sein könnte, doch eine giftige Wirkung äußern können. 
Es zeigt sich dies schon bei den Kohlenwasserstoffen der 
Benzolreihe, welche durch die Osydationsvor- 
gänge im Organismus hydroxyliert werden und zwar 
zu Mono- und Dioxy Verbindungen. Das allbekannte 
Benzol ist der intakten Haut gegenüber indifferent, 
auf Schleimhäuten macht es freilich bereits eine ge- 
wisse Eeizwirkung. Im Organismus erfährt es 
eiae teilweise Oxydation zu Phenol. Die intensive 
Wirkung des reinen Phenols anf die intakte 
Haut und noch mehr auf die Schleimhäute ist all- 
bekannt. Wir haben hier also den zweifellosen Einfluß 
der Hydroxyl gruppe. Verdünnte Lösungen des 
Phenols sind als Antiseptikum in Gebrauch. Werden 
zwei Hydroxylgruppen in den Benzolkem eingeführt, 
so entstehen die Dioxybenzole, welche ebenfalls noch 
stark reizende Körper sind; hier aber macht sich 
bereits ein neues Moment geltend, nämlich die Art der 
Stellung der Hydroxylgruppen zueinander und 
zwar derart, daß das Resorcin, bei dem die Hydroxyl- 
gruppen in m-Stellung stehen, der am wenigsten wirk- 
same Körper ist; am giftigsten ist die o-Verbindung, 
das Brenzkatechin. Ähnliches beobachtet man bei 



den Trioxybeuzolen; während das Phloroglncin 
H 




HO!, 



JOH 



wenig giftige and ätzende Eigenschaften be- 



sitzt, ist das Pyrogallol ein ungemein giftiger 
Körper ; es wird hauptsächlich wegen seiner qh 
stark reduzierenden Eigenschaften in der Medizin /\f)TT 
angewandt. Um seine starke Wirkung ab- | U-pi 
znschwächen, hat man es dreifach acetyliert \/ 
und das erhaltene Produkt als „LenigaHol" zur medizi- 
nischen Anwendung empfohlen. Dessen geringere Gif tig- 
keit beruht darauf, daß eine langsame Abspaltung 
der Acetylgruppen im alkalischen Gewebe des Orga- 
nismus erfolgt. Es sei hier bemerkt, daß die durch A c e - 
tyliernng erhaltenen Produkte in manchen Fällen 
eine stärkere Wirkung zeigen als das Äusgangs- 
produkt, so bei einigen Basen, wenn die Acetylgruppe 
in das Hydroxyl eintritt, z. B. beim „Heroin" (Diacetyl- 
morphin)^). Interessant ist ein Vergleich des Pyro- 
gallols mit der Gallussäure, aus der man es durch 
Erhitzen im Autoklaven gewinnen kann, wobei CO^ ab- 
gespalten wird. CeH,(OH)gCOOH = CO^ + CeH3(OH)3. 

Wir sehen hier den Einfluß der Carboxyl- 
gruppe, der sich dahin äußert, daß die Giftwirkang 
gegenüber dem Pyrogallol erheblich geringer ist, 
wenn auch die reduzierende Wirkung erhalten ge- 
blieben ist. Den Einfluß der Carboxylgruppe kann 
man in deutlicher Weise bei den einfachen Phenolen 
beobachten; von den drei Oxyhenzoesäurenistdie 
Ortho Verbindung, die Salicylsäure, die differen- 
teste; immerhin steht sie erheblich hinter dem Phenol 
selbst zurück; der Eintritt des Carboxylsin die Ortho- 



1) E. i 



.ck, MilDclm. med. Wgdieiisclir. Nr. 27 S. 31 (1897). 
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Stellung zam Hydroxyl hat soniit den geringsten 

Einfluß. Der Eintritt in p- Stellung zum Hydroxyl be- 
wirkt das Entstehen einer wenig differenten, aber 
auch wenig antiseptischeu Substanz, der p-Oxybenzoe- 
säure. Das Verhalten dieser beiden Oxybenzoesäuren im 
Organismas ist ein total verschiedenes; während Salicyl- 
säure mit Gly kokoll gepaart den Organismus verliLßt, 
geht die p-Verbindung eine Paarung mit Glykuron- 
säure ein^). 

Zu einer Erklärung der Verschiedenheit in ihrer 
Giftwirkung reichen diese Momente jedoch nicht aus. 
Eine Verstärkung der antiseptischen Kraft des 
Phenols hat man durch Einführung einer Älkylgruppe 
erreicht; von den entstehenden Kresolenist das o-Kresol 
das schwächste Desinficiens; die Einführung der Methyl- 
gruppe ins Phenol hat also einen anderen Einfluß als die 
Einführung der Carboxylgruppe. Hinsichtlich der Giftig- 
keit der Kresole liegen neuere Versuche von K. ToUens*) 
vor, die folgendes Ergebnis hatten : Bei allen untersuchten 
Tierarten — Fröschen, Mäusen, Kaninchen, Katzen — zeigt 
sich, daß den drei isomeren Kresolen untereinander eine 
verschiedene Giftigkeit zukommt. Beim Warmblüter ist 
p-Kresol giftiger als Karbolsäure, o-Kresol mindestens 
ebenso giftig und nur m-Kresol etwas weniger giftig. 
Nur beim Frosche sind die Kresole weniger giftig als die 
Karbolsäure. 

Ferner ist die Angabe ä) gemacht worden, daß die 
per OS eingeführten Kresole ihrer steigenden Giftigkeit 
nach im Körper verbrannt werden. 

50 — 53 Proz. für m-Kresol 

65—66,8 „ „ o-Kresol 

73—76,5 „ „ p-Kresol. 

1) H. Hildebrandt, Ztschr. f. phjsiolog. Chemie Bd. 43 (1904). 

2) K. Tollens, Aich. t. exp. Pathol. u. FharmakoJ. Bd. 52 (1905). 

3) D. Junescu, Biociera. Ztschr. I S. 399ff. (1906). 



Als Kombination eines Kresol nnd einer Oxy-1 

sänre stellen sich die Kresotiasäuren CgHg^OH 

\COOH 
dar, welche jedoch keine praktische Bedeutung erlangt 
haben, während das als „Lysol" bezeichnete Gemisch der 
Eresole häufig zu Vergiftungen benutzt wird. Bei Ver- 
suchen, die P. Ehrlich^) in Gfemeinschat't mitlLBech- 
hold über Beziehung zwischen chemischer Konstitution und 
Desinfektionswirkung ausführten , stellte sich folgendes 



Die Einführung von Halogen (Cl, Br) in Phenol 
steigert die Desinfektiooskraft entsprechend der Zahl der 
Halogenatome; ein Molekül Pentabromphenol hat 
die gleiche Wirkung auf DiphtheriebaÄÜleu wie 500 Mole- 
küle PhenoL Die Einführung von Älkylgruppeu in 
Halogenphenole steigert die Desinfektionswirkung 
analog wie bei ihrer Einführung in Phenole. 

Die Verbindung zweier Phenole bezw. Halogenphenole 
direkt (Biphenole) oder durch Vermittelung einer CH^-, 
CHOH-, CHOCHa-, oder CHOCaH^-Gruppe steigert die 
Desinfektionskraft. 

Die Verbindung zweier Phenole durch CO oder SO, 
vermindert die Desinfektionskraft. 

Mit Einführung von Halogen in Phenol sinkt zunächst 
die Giftigkeit (Monobromphenol), steigt dann wieder an, er- 
reicht bei Tribrom- und Trichlorphenol etwa die gleiche Höhe 
wie bei Phenol und erhöht sich stark im Tetra^ und Penta- 
halogenphenol. Die Einfuhrung von Halogen vermindert 
die Krampfwirknng des Phenols nnd Kresols und hebt 
sie bei den hüheren Halogenverbindimgen ganz auf. Die 
Einführung der CHg-Gruppe kompensiert die 
Giftwirkung des Halogens. 



1) ZtBohr. i. physiol. Chemie Bd. 47 S. 173 (1906). 
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Dagegen hebt die Carboxylgruppe nicht die Gfift- 
wirkimg axd; im Falle der halogen-substituierten 
Benzoesäuren habe ich^) s. Z. festgestellt, daß der 
Eintritt von Halogen in den Kern die Giftwirkung steigert; 
femer erwiesen sich Mono- und Di-Eromsalicyl- 
säure^) als erheblich giftiger gegenüber der Salicylsäure, 

Von hohem Interesse ist die von Ehrlich n. Bech- 
hold festgestellte Tatsache, daß die beiden sehr stark 
desinfizierend und dabei wenig giftigen Substanzen, näm- 
lich Tetrabrom-o-Kresol und Hexabromdioxy- 
diphenylcarbinol im Serum versagen, obgleich sie es 
nicht fällen, womit sich das Mißlingen einer inneren Des- 
infektion erklärt. 

Eine besondere Bedeutung kommt der Ä m i d o - 
gruppe zu, wenn sie in den Benz olfcern eintritt. Es 
entsteht aus dem Benzol das äußerst giftige Anilin, 
aus dem Toluol die drei sehr giftigen Toluidine; 
die Eigenart der Wirkung dieser Körper bestellt in einer 
schädlichen Wirkung auf den Blutfarbstoff, 
der in Met-Haemoglobin verwandelt wird. Das 
o-Toluidin ist der am intensivsten wirkende Körper. 
Gleichwohl kommt einigen Derivaten dieser Körperklasse 
eine praktische Bedeutung als Fiebermittel zu. 
Es sind das zunächst Derivate des Anilins, welche 
dadurch erhalten werden, daß man einen Wasserstoff der 
Amidogruppe durch einen Säurerest ersetzt. Das 
durch Einführung der Essigsäure entstehende Äcet- 
aDilld^ {CÄ.NH.CHäCO) wurde durch einen Zufall in 
seiner therapeutischen Bedeutung erkannt ; es ist weniger 
giftig als das Anilin, weil letzteres nur sehr langsam 
daraus abgespalten wird, die Anilinwirknng demnach sich 



L 



1) H. Hildebrandt, Hofineistera Beitr. Bd. m S. 365 ff . (1902). 

2) H. Eildelrandt, Ztschr. f. phyaiol. Chemie Bd. 43 S. 278 



3) Eaudelsname Antifebrin. 



auf längere Zeit verteilt. Für diese Auffassnng spricht 
der Umstand , daß die entsprechende Verbindung aus 
Ameisensäure (Fomianilld CeHsNH.HCO) giftiger ist 
und schneller gespalten wird, während diejenigen Derivate, 
welche Reste von Säuren mit längerer Kette enthalten, 
wie Propionsäure, Bnttersäure usw. weniger 
giftig sind und auch schwerer gespalten werden. 
Zur letzteren Klasse gehören auch die Änilide mit 
aromatischen Sänreresten wie Benzanilid 

CeHsNH.C^HäCO 
und SalicylsaureaDiIidCeH5NH.CeH4OH.CO. Einen 
noch besseren Einblick in das Wesen dieser Vorgänge 
erhält man aber, wenn man sich an eine Beobachtung 
erinnert, welche A. W. Hofmann') bei Gelegenheit 
seiner Untersuchungen über das Verhalten der Mon- 
amine zu Oxydationsmitteln g. Z. gemacht hat. 
Er stellte fest, daß während bei Anilin und p-To luidin 
durch Kaliumpermanganat der Wasserstoff der 
Amidgruppe oxydiert wird, die acetylierten Derivate 
des Xylidins und p-Toluidius eine Oxydation der 
CHa-Gruppe zu Carboxyl erfahren. 

Die Acetylgrnppe erhöht also die Stabilität 
dieser Verbindungen auch unter dem Einfluß oxydierender 
Agentien. Hiemach kann man sich ohne weiteres vor- 
stellen, daß bei der Passage des Acetanilids durch 
den Tierkörper eine Oxydation am Eenzolringe 
erfolgt, während die Acetylgrnppe vorläufig noch 
intakt bleibt. Es würde dann das Auftreten von 
Acetylamidopbenol und von Amidophenol nach 
Darreichung von Acetanilid zu erwarten sein. Diese 
Körper sind in der Tat nachgewiesen. 

Allerdings findet auch eine teilweise Oxydation der 
Acetylgrnppe zu GOGH statt, so daß Oxyphenylcarbamin- 



]) Ber. d. deutsch, ehem. Qes. 9 S. 1 



3 (1876). 
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sänre entsteht, deren Anhydrid Carbonylamidophenol (Ortho- 
oxycarbonil) aus dem Harne isoliert wurde ^). Dieses 
Orthooxycarbonil wird im Organismus noch weiter hydroxy- 
liert und hauptsächlich als Ätherschwefelsäure 

CeH3<^>C0 

\o— SO3H 
ausgeschieden 2). 

Diese Verbindung sowohl wie die entsprechende 

Carbonsäure, Orthooxycarbanilcarbonsäure CßHg^ q\>CO 

\C00H 
waren indifferent, während Orthooxycarbonil selbst ein noch 
differenter Körper ist 8). 

Zur Bildung dieses Körpers kommt es aber im Orga- 
nismus nach Darreichung von Acetanilid nicht; dagegen 
sind Amidophenol sowohl wie Acetylamidophenol weniger 
giftig als Anilin; so würde sich die verhältnismäßig ge- 
ringe Schädlichkeit des Acetanilids erklären. 
Das Verhalten des Amidophenols wiederum zeigt, daß 
eine Hydroxylgruppe und eine Amidogruppe am 
selben Kerne in ihrer spezifischen Wirkung sich 
gegenseitig beeinflussen, da es auch weniger 
different ist als Phenol selbst. Auf dieser Tatsache be- 
ruht die Synthese verschiedenartiger p-Aminophenolderi- 
vate, in welcher Gruppe wohl das Phenacetin die 
größte Bedeutung erlangt hat. Phenacetin ist das- 
jenige Derivat, in dem die Hydroxylgruppe des Acetyl- 
amidophenols mit Äthyl besetzt ist, während die ent- 
sprechende M e t h y 1 Verbindung als Methacetin vor- 
übergehend empfohlen wurde, da ihre Wirkung weniger 
günstig war als die des Phenacetins. Wir sehen hier 

l)Jaffeu. Hubert, Ztschr. f. physiol. Chemie Bd. Xu (1888). 
— Mörner, Ztschr. f. physiol. Chemie Bd. XIII (1889). 

2)Nenckiu. Gressly, Wiener Akademieber. Bd. XCIX (1890). 
3) Nenokiu. Boutmy, Aioh. f. exp.Phannakol. Bd. XXX (1892). 



zum ersten Male einen Unterschied in der Hineicht auf- 
treten, ob es sich um Methyl- oder Äthylgruppen 
handelt; es ist das ein Moment, welches in der Gruppe 
der Hypnotica eine besondere Rolle spielt. Das dem 
Phenacetin zu Grunde liegende Prodnkt n C H 
mit erhaltener Ämidogruppe hat man als /\ 
Phenetidin bezeichnet, während die I ) 
Methylverbindung das Äniaidin ist. Das x/ 
freie Phenetidin ist viel differenter als das NH.CO.CHg 
aeetylierte, ebenso wie das freie Amidophenol das ace- 
tylierte an Giftigkeit übertrifft. 

Ebenso wie beim Anilin hat man auch im Falle des 
Phenetidins an Stelle des Essigsäurerestes eine große 
Anzahl anderer Säurereste eingeführt; nur wenige dieser 
Kondensationsprodukte haben sich das Bürgerrecht in der 
Pharmakotherapie erworben. Am bekanntesten ist 
das LactophBitin oder Laetyl-p-Phenetidid, das jedoch 

CgH^-Cjjjj/^ Q-g-QjjQQ^ keinerlei Vorteile vor dem 
Phenacetin besitzt. Das entsprechende Kondensations- 
produkt mit Zitronensäure erschien unter dem Namen 
Apolysin im Handel; dieses hat entschieden Nach- 
teile gegenüber dem Phenacetin, da bereits im sauren 
Magensafte eine Spaltung in die Komponenten erfolgt ^J. 
Eine Spaltung in den alkalischen Gewebssäften 
tritt dagegen nicht ein. Als ein Rückschritt ist 
die Einführung des Citrophens, des zitronensauren p- 
Phenetidins zu bezeichnen, da es keine andere Wirkung 
haben kann als das salzsaure Phenetidin. 

CHjCOOH GH.COOH CH,C00H.C8H,<S&^^ 

I li I ^^ 

COHCOOH=H,0 + C.COOH COH.COOH 
I I I 

CBjCOOH CHj.COOH CH,COOH 

Aionitaäure Citi'ophen. 



Zitronenaäure 



1) S. Hildebrandt, CentralU. f. Inn. Med. Kr. 46 (1895). 
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Bei der Kondensation von Zitronensäure mit Phene- 
tidin kommt es zu einer Wasserabspaltnng ans der 
Zitronensäure, die dadurch inAkonitsäare^) über- 
geht. An dem Falle des Apolysins sieht man, wie die 
Anwesenheit der beiden freien Carboxylgrnppeu im 
Zitronensäurereste das Eintreten der Wirkung 
hindert, offenbar dadurch, daß eine Spaltung in den 
alkalischen Säften nicht erfolgt. Wir sehen somit hier 
den analogen Einfluß der Carboxylgrnppe , wie wir ihn 
bereits in den oben erwähnten einfachen Fällen beob- 
achteten. Den gleichen Einfluß einer Carhoxylgruppe 
sehen wir noch bei einem anderen Phenetidinderivate, 

/COOH 
der Phenaeetincarbonsänre: CeHg^O.CgH^ 

\NH.CO.CHg 
wo die Carboxylgruppe am Benzolkern selbst 
haftet. Den gleichen Effekt hatte die Herstellung einer 

/SO3H 
Sulfosäure: CÄ^OCaH;, 

\NH.CO.CH3 

Die hier erwähnten Verbindungen waren in der Ab- 
sicht dargestellt worden, wasserlösliche Mittel zu 
haben, deren Bedürfnis ja nicht zu bestreiten ist; jedoch 
hat sich bisher nur in einem Falle der erhaltene Körper als 
wirksam erwiesen, nämlich als man in den Acetylrest 
des Phenacetins eine Ämidogruppe einführte, wo- 
durch das Phenocoll CßH^^i^r/ pUpu- j^tt , das Phe- 

netidid des Glycocolls, entsteht, dessen Hydrochlorid 
wasserlöslich ist. 

Die entgiftende Wirkung der Carboxyl- 
gruppe und der Sulf osäuregruppe macht sich auch 
beim Anilin selbst bemerkbar. Die entstehenden 
Ämidobenzoesäuren und Sulfanilsäuren sind 



1) AnaelminQ, Ber. pharmaceut. Gas. H. 5 (1903). 



wenig; differente Substanzen ; die p-Verbmdnngen sind noch 
harmloser als die o-Verbindungeu. Ersetzt man aber 
die "Wasserstoffe der Amidogmppe diirch Methyl, 
so steigt die Giftigkeit erheblieh. Das analoge 
Verhalten zeigt sich bei den Toluidinen, indem das 
Dimethyl-o-Toluidin^) ein ungemein starkes 
Blutgift ist. Man sollte glauben, daß auch beim Anilin 
selbst der Ersatz der Wasserstoffe der Amido- 
grnppe durch Methyl die Wirkung steigern müsse; 
dies ist jedoch nicht der Fall. 

Wie Jolyet nnd Cahours^) feststellten, ist die 
Wirkung des Methylanilins auf den Frosch eine ganz 
andere als die des Anilins, welche in Erregung des 
cerebrospinalen Systems und in Heryorbringung 
klonischer Krämpfe besteht; durch die Einführung einer 
MethylgTuppe wird das BUd einer allmählich fortschreiten- 
den Lähmung hervorgerufen. Es bedarf offenbar noch 
eines zweiten am Beuzolring befindlichen Atomkomplexes, 
um die erwähnte Verstärkung der Giftigkeit hervor- 
zubringen. Es scheint dies auch der Grund zu sein, daß 
beim Eosaniliu, Triamidodiphenyltolylcarbinol 
(HaN . Rfi^\ = C(OH)— CuHs(GH3)(NHg) 
mit Einführung vonÄlkylen die ätzenden Eigenschaften 
zunelimen, wie eine Beihe von Arbeiten ophthalmologischer 
Seite') zeigten. P. Ehrlich*) fand dann in Gemeinschaft 
mit E. Franke, daß die Derivate des Kosamlins, in 
denen die Ämidogruppen durch Alkyle substituiert sind, 
toxischer wirken als das Fuchsin. — Hier sind auch ent- 
sprechende Derivate des Pyrazolons zu erwähnen. 



1) H, Hildöbrandt, Beitr. z. ehem. Pathol. Bd. 9 S. 472 (1907). 

2) Compt rend. 66 p. 1181 (1868), 

3) Graeflin, Vogt, Ztschi. f. AugeDheilkunde Bd. 10, 13, 15 
(1903, 190&, 1906). 

4) BerUner klin. Woclienschr. 9—12 (1007). 
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Am bekanntesten ist das „Antipyrin" genannte Di- 
HjCg .N methylplienylpyrazolon. Bezüglicli 
Tj fw/Nno ^^^ Theorie seiner Wirkung wissen wir, 



daß die CHg-Gruppe am Stickstoff 
CHg.C'^='CH zur Wirkung absolut notwendig ist. 
Das Phenylmethylpyrazolon besitzt keine Wir- 
kung. Eine zweite reaktionsfähige Gruppe ist 
die CH- Gruppe, An ihr findet bei der Passage durch 
den Tierkörper eine Oxydation mit Anlagerung 
von Glykuronsäure statt; wenn man 2 Mol. AntJ- 
pyrin, Formaldehyd und Salzsäure zusammen- 
bringt, so entsteht durch Kondensation Diantipyrin- 
methan, indem an jener Stelle der Eingriff des Fonn- 
aldehyd erfolgt. Nun hat man über das N i t r o s o - 
antipyrin (erhalten mit salpetriger Säure) das Amido- 
antipyrin erhalten (durch Eeduktion) und dieses zwei- 
fach methyliert. Das so erhaltene Dimethyl- 
amidoantipyrin ist unter dem Namen Pyramldon 
im Gebrauch; es wirkt stärker als Antipyrin. Nach 
dem vorher gesagten ist es die D i m e t h y 1 a m i d o - 
gruppe im Verein mit der Methylgruppe am N, welche 
die Verstärkung der Wirkung bedingt. 

Bei der Passage durch den Tierkörper werden gerade 
diese am N stehenden Methylgruppen abgespalten. Es 
tritt auf Antipyryl-Harnstoff und Kubazon- 
säure: 



[CO 



HsCNj 



HgC . C'^'C . NH . CO , NHj 
N.Cä 
HsC«.N /\ 

OC N 



^n 



CO 



I 



H,C.C— CH.N— C — C.CH, 
Die mit C verbundene Metliylgmppe bleibt intakt 



k. 



19 — 



Eingehende Untersuchungen über Isomere des Anti- 
pyrins bezw. ihm analog gebaute Verbindungen hat un- 
längst B. K b e r t ^) mitgeteilt ; es handelt sich um neue, 
vonMichaelis dargestellte Verbindungen, dessen Struktur- 
formeln zugefügt sind. Hiemach ist das Antipyrin das 
innere Salz einer Ammoniumbase, bei welcher das 0-Atom 
an das C des fünften Gliedes gebunden ist. 

N.CeH^ N.CeH^ 



H«C.N 



■■s 



H,C.N 



■■s 




C 



CH 



llgC ü üH ügC C 

l-Phenyl-2, 3-Dimethyl-6-Pyrazolon (5 -Antipyrin). 



KC.N 



■■s 



N.CeHj 

|C . CMq 



OC 



HjC.N 



N.aH 



CH 



Ö 



^ 



C.CH, 



s 



CH 



S-Antipyrin nach Michaelis. 



H,C.N 



^CgC 



N.CHg 

/\co 



H,C.N 



'S 



CH 



H^iCgC 



N.CHs 

/\c 



CH 







Isoantipyrin nach Michaelis. 



H,C.N 



HqCC 



N.CeHs 

/\co 



CNCCHa) 



i 



H,C.N 



1130.0 



N.CeH^i 







c 



CN(CH3) 



2 



Dimethylamido-5-Antipyrin (Pyramidon). 



1) Ztechr. f. Min. Med. Bd. 62 (1907). 



N.C,H, 
H.G.Nf^CS 



H,C.Ö 



N.C.Hs 
H,C.N|<\,C 



'CH HjC.C' 

Ö-Thiopyrin. 
0,H,.NH, 



H,C, 



pi hw 



N.CÄ 



1-A 



H,C.Ö' "CH 

n i d a n t i p y r i n. 



HaC.Nf 



HjCd 



'G(CÄ) 
4-ÄllylaiitipyriiL 



Das 3-Äntipyrin übertrifft an Kalt^ und Warm- 
blütem das gewöhnliche Antipyrin entschieden an Gif tig- 
keit; die Verschiebung der CO-Gruppe aus der 
6-Stellung in die 3-Stellung ist hier also mit einer be- 
trächtlichen Verstärkung der Wirkung verbunden. 
Hingegen steht das Isoantipyrin an Giftigkeit hinter 
dem 3-Aiitipyrin sehr zorück, gleicht in dieser Hinsicht 
dem Antipyrin. 

4-Amidoantipyrin wirkt sieher weniger giftig 
als Antipyrin. 

Wie schon oben bemerkt wurde, ist Pyramidon 
(Dimethylamido-5-Antipyrin) stärker wirksam als 5-Anti- 
pyrin ; dagegen ist das 3-Pyramidon viel weniger 
giftig als das gewöhnliehe Pyramidon, während 3- Anti- 
pyrin giftiger ist als 5-Antipyrin. Da sogar 3-Pyramidon 
weniger giftig ist als 3-Antipyrin, so ist zu schließen, daß 
der Eintritt der Dimethylamido- Gruppe beim 3 - 
Antipyrin abschwächend wirkt, während er beim 
5-Antipyrin verstärkend wirkt. Dieser Unter- 
schied ist zweifellos bedingt durch die Strnktnrverschie- 
denheit der Moleküle. Es spielt dabei zweifellos die Lage 
der Doppelbindung bezw. der Brtickenbindung eine Rolle. 
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Auch beim Isoantipyrin führt die Dimethylamido- 
Gruppe eine Abschwächuug der Wirkung herbei; hier wäre 
an einen Einfluß seitens des zwischen der C-Dimethyl- 
amido-Gruppe und N-Metbylgruppe am Pyrazolonring be- 
findlichen Fhenolrestes zu denken. 

1-Orthoamidoantipyrin erwies sich ebenso wie 
4-Amidoaatipyrin als viel ungiftiger wie Antipyrin; 
die Einführung der Amidogruppe in das Antipyrin wirkt 
also in gleicher Weise, ob nun das NHj in den Pyr- 
azolonring selbst oder in den Phenol-Seitenring 
eintritt. 

4-Allylantipyrin erwies sich als relativ giftig; 
schon in einer Dosis von weniger als 0,3 g pro kg Tier 
führte es unter Krämpfen und Albuminurie den Tod 
berbei. 



Dritter Abschnitt. 

Bedeutung von Atomgruppen bei Abkömm- 
lingen des Anilins. 



Wohl auf keinem Gebiete ist in den letzten Jahr- 
zehnten mit gleicher Intensität gearbeitet worden, wie 
auf dem der Anilinabkömmlinge. Es hatte dies seinen 
Grund in der von Cahn und Hepp^) gemachten Be- 
obachtung, daß Anilin und Acetanilid antipyretische und 
antineuralgische Eigenschaften besitzen. In Gebrauch 
war damals im wesentlichen das verhältnismäßig teuere — 
weil unter Patentschutz stehend — Antipyrin; und so 
begrüßte man im Acetanilid ein billiges Ersatzmittel. 
Bald aber entstand im Phenacetin ein Konkurrenzprodukt, 



1) Centralbl. f. kUn. Med. Nr. 33 ( 
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dem wegen seiner geringeren Giftigkeit erhebliche Vor- 
züge zugeschrieben wurden. Das Darstellungsverfahren 
war bereits bekannt gegeben, als die Entdeckung seines 
arzneHichen Wertes erfolgte; daher konnte ein Patent 
zur Herstellung nicht erteilt werden. Mit um so größerer 
Energie giug man nun heran, ein Ersatzmittel zu finden, 
das womögMeh eine noch bessere Wirkung haben soUte 
und dessen Darstellungsverfahren patentfähig war. Be- 
sonders waren es die Fabrikanten des Phenacetius, welche 
in dieser Richtung besonders interessiert waren. Man 
ließ sich möglichst viel DarstellungsTerfahren patentieren 
und zwar in doppelter Erwägung. 

Für den Fall, daß eine dem Phenacetin überlegene 
Wirkung resultierte, beabsichtigte man die merkantile 
Ausbeutung aufzunehmen; trat hingegen kein VorteÜ vor 
dem bereits eingeführten Phenacetin zutage, so hielt man 
gleichwohl die Patente aufrecht, um zu verhüten, daß die 
Konkurrenz sich der Sache bemächtige. Ein in wissen- 
schaftlicher Hinsicht nicht hoch genug zu veranschlagen- 
der Erfolg dieser Bestrebungen liegt darin, daß wir wohl 
auf keinem Gebiete ein so gründlich durchforschtes 
Material vorfinden als hier, wo es sich um die ver- 
schiedenartigsten Derivate des Anilin handelt. Ein großer 
Teil dieser Körper ist auch am Menseben auf seinen 
antipyretischen und antineuralgischen Effekt untersucht 
worden und haben sich gerade hier die feineren Ver- 
schiedenheiten in der Wirkung, vor allem auch die sogen. 
„Nebenwirkungen" feststellen lassen, die so häufig 
bei Versuchen am gesunden Tiere „übersehen" werden 
bezw. weniger deutlich zum Ausdruck kommen. Immerhin 
hat auch der Versuch am Tier viel zur Erkenntnis des 
pharmakologischen Verhaltens beigetragen und zwar in 
zweifacher Hinsicht, Einmal die Art und Intensität der 
physiologischen Wirkung und zweitens die Veränderungen 
der eingeführten Substanzen im Stoffwechsel sind es, über 



^ 



die wir auf dieBem Wege unterrichtet werden. Es hat 
sich als gesetzmäßig folgendes herausgestellt: Die stark 
wirksamen Derivate des Anilin erfahren im Organismus 
eine vollständige Spaltung; die wenig wirksamen eine 
geringere Zerlegung; einzelne dieser Substanzen erfahren 
im Organismus überhaupt keine Spaltung, wirken infolge 
dessen auch nicht am kranken Menschen und es gelingt, 
aus dem Harne das eingeführte Produkt unverändert 
wiederzugewinnen, falls überhaupt eine Eesorption statt- 
fand. Wir kennen Derivate des Anilins bezw. Phenetidins, 
welche außerhalb des Organismus leichter mittels Säuren 
sich spalten lassen; andere, die leichter mit Alkali sich 

issen '). 
nun die Stoffwechselprodukte im Organismus 

entstehen in allen Fällen der Spaltung Derivate 
des Amidopheuols , bei Einfuhr von Phenetidin-Derivaten 
daneben auch freies Phenetidin. Freies Amidophenol wird 
daran erkannt, daß seine salzsaure Lösung mit Karbol- 
säure und Chlorkalklösung versetzt eine Eotfärbung zeigt, 
welche auf Zusatz von Ammoniak in Blau übergeht. Zum 
Nachweis des Phenetidin versetzt man den Harn mit 
Salzsäure imd Natrinmnitrit und dann mit einer alkalischen 
Lösung von a-Naphtol; es tritt dann bei alkalischer Reak- 
tion Kotfärbung auf, die durch Ansäuern in Violett über- 
geht. Mittels dieser Methoden kann man auch die un- 
verändert mit dem Harne ausgeschiedene Substanz nach- 
weisen, wenn man vorher den Harn direkt mit starker 
Mineralsäure oder Alkali gekocht hat. Die Beobachtung, 
daß Anilin im Organismus zu Amidophenol oxydiert wird, 
und zwar zur p-Verbindung, rührt von Schmiedeherg'^) 
her; neuerdings ist die Beobachtung gemacht worden, daß 
auch Chinolin^) an der entsprechenden Stelle — der 

1) H. Eildebracdt, Ceotodbl. f. innere Med. Kr. 2 (1895). 

2) Arch. f. exp. Pharmakol. Bd. 8 (1878). 

3) Füllner, Aroh. f. exp. Pharmakol. Bd. 55 (1906). 



/-Stellung zum Stickstoff - — die gleiche Oxydation erfithrt. 
Durch Paarung mit Schwefelsäure bezw. Glukuronsäuren 
entstehen lösliche Körper, die im Harne ausgeschieden 
werden, Äcetanilid erscheint im Harne als p-Acetyl- 
aminophenol ^) , als p-Äminophenol und als o-Oxykarbanil 



N 



CgH 



7C.OH, ein Körper, der aus Phenolkarbaminsäure 



^i<nM 



COOH 



OH 



durch Wasseraustritt entsteht. Es geht 



hieraus hervor, daß bei der Passage des Acetanilids durch 
den Tierkorper wenigstens teilweise eine primäre Oxy- 
dation des Benzolringes erfolgt. Mit dieser Eigenschaft 
des Acetanilids ist dessen antineuraJgische und anti- 
pyretische Wirksamkeit innig verknüpft ; denn, führt man 
eine Substanz ein, welche in p-8teUung zur Amidogruppe 
eine Acetylgruppe trägt, so geht bei unverminderter 
Giftigkeit der therapeutische Effekt verloren ; das Acetyl- 

p-aminoacetophenon CgH,<; ririnTT kann kein freies 

Uli . UUüJl^ 

Amidophenol bilden. Ein ähnliches Verhalten zeigt das 
von D. Vorländer dargestellte Acet-p-amidobi- 
phenyl CHflCO.NH.CgHi.CgHs; es besaß auch nicht die 
Toxicität des Acetanilids, selbst als ich einem mittel- 
großen Kaninchen 2 g innerlich gab. Irgend welche akute 
Wirkung trat nicht ein. Im Harn erschien kein 
Amidophenol, da offenbar die Phenylgruppe nicht ab- 
gespalten wird. 

I. Direkte Anilinderivate. 

Die oben angeführten Umstände sind es, welche die 
beträchtliche Abnahme der giftigen Eigenschaften des 

I) Jaffe und Hubert, Ztschr. f. phj-sioL Chemie Bd. 12 S. 295 
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Anilin s dnreh Einfühmng des Acetyla (COCHg) bedingen; 
freilich ist dabei noch ein weiteres Moment zu berück- 
sichtigen, nämlich daß es sich dabei nm einen schwerer 
löslichen Körper bandelt, welcher deshalb langsamer in 
die Blntbahn gelangt, allmählich gespalten wird und die 
wirksame Componente nicht auf einmal liefert. Dies gilt 
in gleicher Weise für alle durch Einfühmng von Säure- 
radikalen hergestellten Anilinderivate. Beider Unter- 
suchung dieser ergaben sich nun verschiedene Resultate 
und zwar je nach Art des eingeführten Säurerestes. Schon 
bei Einführung des Formyls (COH), des E-adikals der 
Ameisensäure, nehmen die giftigen Eigenschaften des Anilins 
ab, wenn auch nicht in dem Grade wie bei Einführung 
des Acetyls, um bei Einführung von Säureresten mit 
längerer Kette so zurückzutreten, daß ein physiologischer 
und therapeutischer Effekt nicht mehr in die Erscheinung 
tritt, es gilt dies z.B. für das Anilid der Valerian- 
säure: CHäNH.CO.CHs.CaH, , welches im Organismus 
nur wenig gespalten wird. Über das Verlialten des Anilids 
der Stearinsäure liegen keine genügend exakten Unter- 
suchungen vor; es wurde ursprünglich bei der Fabrikation 
von Kerzen als Zusatz benutzt; doch ergab sieh, daß die 
Kerzen nicht die nötige Steifigkeit erhielten. Als Zu- 
satz zur Vasehue soUte es eine bessere Salbengnmdlage 
(Fetron) ^) hervorbringen , der sogar nachgerühmt wurde, 
daß andere in ihr gelöste Substanzen besser resorbiert 
würden. 

Wird im Acet anilid ein Wasserstoff der Methyl- 
gruppe durch Carboxyl ersetzt, so entsteht ein gänz- 
lich indifferenter Körper, die Malonanilsäore, man 
erhielt sie durch Einwirkung von Malonsäure auf Anilin : 
CfiH5NH.CO.CHa.COOH. Die Substanz erscheint unver- 
ändert im Ham^J. 

1) Liebreich, Berl. Hin. Wochenachr. Nr. 12 (1904). 

2) Nencki u. Boutmy, Arch. f. exp. Phannakol. Bd. 30 (1892). 



Auch wenn der Essig8änrerest dadurch verlängert 
wird, daß ein weiteres Äcetyl in die Methylgnippe ein- 
geführt wird, tritt eine Verminderung der Wirksamkeit 
ein; das Acetessigsänreanilid hat nach den Unter- 
snchnngen von W. Eckliardt^) im Vergleich zum Acet- 
anilld beträchtlich an antipyretischer Wirksamkeit ver- 
loren. Dagegen ruft Einführung eines Hydroxyls in die 
Methylgruppe des Acetanilids keine wesentliche Vennin- 
dernng der antipyretischen Wirksamkeit hervor ') ; dieses 
05:yacetanilidCBH5.NH.COCHj(OH)wurdevonDoebner 
dargestellt durch Erhitzen von Glycolsäure oder GlycoUd 
und Anüin bei 130"; es löst sich in 30 Teilen Wasser (15"), 
daher auch „lösliches Antifebrin" genannt. Die Einführung 
einer Sulfogruppe in die Acetylgruppe des Acetanilids 
ergab das Sulfoacetanilid, welches entsprechend dem 
AcetaniÜd, wenn auch erheblich schwächer wirkte, ohne 
sonstige Vorteile. Die Einführung der Sulfogruppe in den 
Kern hingegen bedingt die Entstehung der Acetanilid- 
sulfosäure („Cosaprln") , welcher eine nur geringe 
Wirksamkeit zukommt. Führt man beim Formanilid und 
Acetanilid Carboxyl-haltige Gruppen der Fettreihe in 
die Imidgruppe ein, so erhält man antipyretisch voll- 
ständig unwirksame Körper, wie Formanilidoessig- 
säure und Acetanilidoessigsäure, die unzersetzt 
den Organismus passieren. 

Wird Acetanilid am Stickstoff methyliert, so entsteht 
der als „Exalgln" bezeichnete Körper, welcher weniger 
antipyretisch wirkt und in größeren Dosen schädliche 
Nebenwirkungen zeigt. Aethylacetanilid ist sogar 
giftiger als Acetanilid (Oahn & Hepp). Das durch 
Einwirkung von Chlorameisensäureäthyläther auf Anilin 

1) W. Eoktardt, In.-Diss. Halie a. S. 1903. 

2) Nach Verabreictmig von Acetessiganiüd und noch stärker vom 
löalichBn AntUelirin wurds eine blaugraue Teriarbung der Sohleimhäuta 
beobachtet. 
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gewonnene PhenyUirethan CsHjNHCOOCjHs auch „Eu- 
pheurin*' genannt, ist in seiner Wirkung dem Acetanilid 
ähnlich; wenn man hier am Stickstoff methyliert, so 
erhält man einen fast indifferenten Körper. Ein- 
führung eines höheren Alkyls in die Amidogruppe des 
Aniling scheint an sich die Wirkung stark herabzusetzen; 
so erwies sich das Benzylanilin als fast wirkungslos; 
es ist dies allerdings ein aromatisches Alkyl, was keinen 
allgemeinen Schluß zuläßt hinsichtlich des Einflusses anderer 
Alkyle. Einführung einesaromatischenS an reradikals 
in die Amidogruppe des Anilins schwächt die anti- 
pyretischen Eigenschaften beträchtlich. So sind Benzanilid, 
Salicylanilid, Chinanilid nur wenig wirksam und erfahren 
kanm eine Spaltung. 

Führt man Ohlor in die Acetylgruppe des Acetanilids 
ein, so erhält man stark reizende und giftige Körper, 

iCin völlig unwirksamer Ktlrper ist das Thioacet- 

anilid: S< "„„„;,,„ „r,,> "i welchem zwei Moleküle 
Acetanilid mittels S verbunden sind. Es ist hier die 
p-SteUung zur Amidogruppe, welche wir aus dem physio- 
logisch-chemischen Verhalten des Acetanilids als die reak- 
tionsfähige kennen gelernt haben, festgelegt; damit geht 
auch die physiologische Wirkung verloren. (Vgl. Tab. 1.) 



2. Amidophenolderivate. 

Da sich gezeigt hat, daß bei der Einführung wirk- 
samer Anilinderivate im Organismus Amidophenol gebildet 
wird und auch Phenacetin zum Teile diesen Körper im 
Organismus liefert, so lag es nahe, Amidophenol selbst 
und Derivate dieses in pharmakologischer Hinsicht zu 
untersuchen. Das freie p-Amidophenol zeigt auch am 
Menschen eine zu schroffe Wirkung und giftige Neben- 
wirkungen. Diese verliert es in geringem Grade, wenn 
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abelle 1. 




1. 


C.Hs . NH, 


Ainli. 


Blutgift 


2. 


C,B, . tra . COH 


Formaniliil 


Gift. Eigenschaften 


3. 


CgHj.NH.COCH, 


Acetanilid 


Antipyreticum tmd 


4. 


^^'<NH.COCH, 


Acetyl-p-amino- 


AntiDeuralgicmn 
Nicht tieberwidrig 


5. 


C,F..NH.CO.C,H. 






6. 


C.Hs-NH.CO.CH,.COCH, 




VenninderuDg der 
■Wirkucg 


7 


CBHi.NH.COCH,(0H) 


Oxyacetanilid 


Wirkong nicht ge- 






Glycolaäureanilid 


ringer als beim 
Acetanilid 


8 


C,H,.NII.CO.CH^SO, 


Sulfoacetaoilid 


Enfsprechend dem 
8am,nuracliwäch. 


9 


*^»^^"=^H.COCH, 


Na „Cosaprin" 


Geringe Wirkung 


10 


C.e.N<CJ^COOH 




ünzersetzt und 


11 


w<^ä™^ 


Acetanilidoessig- 
saure 


wirkungBlos den 
Organismus pas- 


12 


C,H.NH.CO.CH„COOH 


Malonanilaäure 


sierend 


13 


C,H,N<gg55^ 


Methylacetanilid 


Weniger wirksam 




^^•N<?fe 


„Exalgin" 


als Acetanilid 


14 


AethylacetaniHd 


Stärker pftig 


15 


CHjNH.COOCjH, 


Phenylurethan 


Wirkt wieAcetanilid 




C.H.N<co?,cH, 


,^phorin" 




16 


Mettyleuphorin 


Fast indifferent 


17 


C,H,NH.CH,.C.H5 


Benzylanilin 


Fast wirkungslos 


18 


C,Hs.NH.COC,H. 


Benzanilid 


\ 


19 


^•«'■NH.OC^C.H, 


SaUcylanilid 


i Geringe Wii'kung 


20 


C.HsNH.[COC,H,(OH},] 


Chinanilid 


) 


2! 


Ce.NH.COCHCl, 


Dichloracetanilid 


Eminen t giftig, stark 


22 


„^C„H.NH(CH,CO) 


Thioacetanilid 


reizend 
VöUig unwirksam 
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aliphatisclie Sänreradikale eingeföhrt werden. Wenn nur 

ein Wasserstoff am Stickstoff ersetzt wird, so ist die Ver- 
minderung: der giftigen Nebenwirkungen äußerst gering. 
So zeigen die Acetyl-, Propionyl-, Butyrylderi- 
V a t e nocli heftige Giftwirknng. „Merklicher ist die Ab- 
nahme der Giftigkeit schon, wenn auch der Wasserstoff 
des Hydroxyls noch durch dieselbe Gruppe ersetzt wird" 
Eckhardt (1. c.)- Das so entstehende Diacetyl-p- 



Amidophenol CgB.i<^- 



OCOCH3 
NH.COCHb 



zeigt aber noch er- 



hebliehe Giftigkeit. Andererseits erwies sich der durch 
Einführung von Benzyl ins Hydroxyl entstehende 
Acetylamidophenolbenzyläther') als unwirksam. 

Das Acetaminophenolbenzoat *^6Hi<CwhC0^^ ^^^^^ 
nach den Versuchen von Hinsb er g u. Treupel*) eben- 
falls eine geringe Wirkung, Es bedarf offenbar erst einer 
Abspaltung der am Hydroxyl befindlichen Atomkomplexe. 
Führt man ins Hydroxyl Carboxyl-haltige Gruppen der 
Fettreihe ein, so entstehen unwirksame Verbindungen, wie 



ureUH,<j^jj_^Qßjj 



Acetamidophenoxylei 
Acetamidophenoxylessigßäureester, welche bei 
der Passage durch den Tierkörper wahrscheinlich nur eine 
Abspaltung der Acetyl- bezw. Formylgruppe am Stickstoff 
erfahren. 

Es zeigt sich hier also der hindernde Einfluß der 
Carboxylgruppe, auch wenn sie einem in die Hydroxyl- 
gruppe eingetreteneu Atomkomplexe zugehört. Es kann 
nicht auffällig sein, daß direkter Eintritt der COOH- 
Gruppe in den Benzolkem hier analog wirkt, wie wir es 
bereits im Falle der Amidobenzoesäuren sahen. In der 
Tat hat sich bereits früher herausgestellt, daß die 



1) Köhler, In.-DisB. Halle a. 8. 1898. 
9) Aroh. i BXp. Pharmakol. Bd. 33 (1894). 
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ß-A. 



letylaminosalicylsäure G^^/-Q0OK kaum 
\NHCOCH3 



eine merkliche Wirkung zeigt. 

Anders liegt die Sache, wenn aromatische Carbon- 
säuren unter Eeaktion ihrer Carbonylgruppe in das Plienol- 
hydroxyl eintreten. Es scheint hier darauf anzukommen, 
ob der Estersäurerest ein freies Hydroxyl enthält oder 
nicht. Acetamidophenolzimtsäureester : 

p TT ^OiQ.'B., . CH ^ CHCO) 

erfährt im Organismus lediglich eine Abspaltung der Acetyl- 
gruppe am Stickstoff; freies Amidophenol läßt sich nicht 
nachweisen. Ein anderes Verhalten zeigt der entsprechende 

Salicylsäureester, das Salophen: CiiH4<-wLA-tT*pQ - 

Nach dessen Darreichung läßt sich im Harne sowohl 
freie Salicylsäure wie freies Amidophenol nachweisen. 
Auf dieser Eigenschaft, eine Spaltung; zu erfahren, beruht 
seine antinenralgische Wirkung. Diese Eigenschaft des 
Salophens erfährt eiue wesentliche Beeinträchtigung, wenn 
man in die Äcetylgruppe am Stickstoff' eine Snlfogruppe 

einführt: CflH4<^'^^^^^^^Q . Es entspricht dies voU- 
ständig dem Verhalten des Sulf oacetanilids (cf, oben). 
Ersetzt man andererseits die Äcetylgruppe des Salo- 
phens dui'ch Eeste von Fettsäuren mit längerer Kette 
oder von Säuren der aromatischen Keihe, so findet wohl 
noch Abspaltung von Salicylsäure in größerem Umfange 
statt, aber nur wenig Amidophenol; der physiologische 
Effekt solcher Derivate ist daher ein wesentlich geringerer. 
Dieses Verhalten wurde festgestellt beim Valeryl- 
amidophenyl salicylsäureester und beim Benzoyl- 

amidosalol: C,H,<°g55'°|["''. 
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Ein sehr auffälliges Verhalten hat G. Treupel i) 

beim Äthylacetamidopheßol: CgHj^-^T^GaHB 

festgestellt; es liefert kein Amidophenol, wirkt nicht 
antipyretisch und passiert den Organismus unverändert. 
"Wie wir oben sahen, ist das Athylacetanilid stärker 
giftig als Acetanilid ; andererseits ist das Diacetyl-p- 
amidophenol immer noch different. Eine Kombination 
beider ist das Acetäthylaminophenolacetat 
/O . COCHs 



CgH/ 






Bei diesem Körper macht sich zum ersten Male die 
Wirkung der Atliylgruppe in besonderer Weise geltend: 
Ein Rauschzustand mit Taumeln. Diesen EinüuQ äußert 
also die Äthylgruppe am Stickstoff nur dann, wenn das 
Phenolhydroxyl verestert ist. (Wir werden später das 
Analoge beim Äthylphenacetin sehen.) 

Außer dem oben besprochenen Ätbylacetamidophenol 
ist nur ein Amidophenolderivat mit freiem Hydroxyl be- 
kannt, dem ebenfalls nur geringe Wirkungen zukommen, 
das durch v. Mering*) in die Therapie eingeführte 
Nenrodln, Acetyl-p-oxyphenylurethan: 
G,H,<9^COOCiH5. 

Es hat antineuralgiache Wirkung, ist aber am Tier erst 
in größeren Dosen wirksam als Phenacetin. Während die 
Gruppe COOCgHü am Stickstoff des Anilin s keine wesent- 
liche Änderung des Verhaltens bedingt, bringt sie neben 
dem Äcetylrest des Amidophenols eine erhebliche Ab- 
weichung hervor. So ist p-oxyphenylurethan 



1) Deatsche med. Wochenschr. S 

2) Therap. Monatabefte (1893), 



i (1895). 
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C«H,<g^COOC3H5 

noch stark wirksam. Daß eine benachbarte Methylgruppe 
von Einfluß ist, sahen wir oben beim Methylphenylurethan. 
Führt man im Neurodin eine Äthylgruppe in das Hydroxyl 
ein, so entsteht das Thermodin, ebenfalls ein wenig 
differenter Körper. Aus allem folgt, daß der Einfluß der 
am Stickstoff befindlichen COOCaHg-Gruppe ein ganz 
anderer ist als der der Äthylgruppe und nicht allein aus- 
schlaggebend ist für die Änderung der Wirkung. 

In die Hydroxylgruppe des Neurodin hat man auch 
den Salicylsäurerest eingeführt und so das Salophen- 

yO(C6H40HCO) 

neurodin C6H4<^ rOOC H erhalten ; es ist noch 

^<C0CH3 
weniger different als Salophen und Neurodin. (VergL Tab. 2.) 

3. Phenetidinderivate. 

Wenn man im Amidophenol den Wasserstoff der 

Hydroxylgruppe durch Alkoholradikale ersetzt, so 

gelangt man zum Anisidin und Phene tidin. Das 

OCH 
Anisidin C6H4<;-j^ü^ ^ zeigt gegenüber dem A thylderivate, 

dem Phenetidin, eine größere Giftigkeit. Femer hat 
sich herausgestellt, daß ein wesentlicher Unterschied 
darin besteht, ob die Amidogruppe in ortho- meta-, oder 
p-Stellung zur Oxyalkylgruppe steht. Nur die p-Derivate 
haben ein pharmakologisches Interesse ; es macht sich dies 
besonders in den Acetylderivaten bemerkbar; während 
die 0- und m-Derivate ziemlich giftige Körper sind, ist 
das Acetyl-p-Phenetidin ein wegen seiner relativen 
Ungefährlichkeit viel angewandtes Mittel. So hat auch 
die Technik im wesentlichen auf die Herstellung von 
Derivaten des p-Phenetidin ihr Augenmerk gerichtet, und 
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T&belle 2 



P o ^OCOCH, 

■ ^•"'^NH.COCH, 

■ o TT ^^OCHjC^H^ 

'■ '-•'^*'=^NH,COCIf, 
P „ ^.OC0C,H, 

■ '^"'■^NH.COCHa 
, r, T, _(3CH,C00H 

■ ^'^■''^NH.COCH, 

/OH 
. C.H,^OÜOH 

\tmcocH» 

■ ^•"'^NH.CÜCH, 

, f. u ,0(C,HiOHCO) 
'■ '"''^'SSH.CÜCH, 
r-TT ^0(C,H,OHCO) 

p f, ^0(CsB,OHCO) 

■ n R ^0(CH40EC0) 

'■ ^■'^'^sh.coc;h. 



. COCH, 
'■^^CÜCH, 



■ G,H,<.™ COOCH. 



p-AmidopheDol 
Acetyl-p-Amido- 

phenol 
Propionyl-p-Amido- 

phenol 
BQtyryl-u-Araido- 

phenol 
Diftcetjl - p -Amino- 

phenol 
Acetylamidophenol- 

benzyläther 
Acetanunophenol- 

benzoat 
AaetajniiiopliQD- 

oxylessigsäure 
Acetaraiiiopbeu- 
oiylees jgsiiure aster 
Formylaminophen - 
oxyleasigsi' 



Salophensulfosänre 
Talorjlamido- 
plieDoISalioyl- 



Benzoylamidosalot 

Atoylacetamido- 
phenol 



Schroffe 'WirlnDg 
CyanoBB 



i wirtung 

Giftigieit geringer 
Unwirksam 
Geringe Wirkung 



Kaum wirfcaam 

Unwirlisam 
Spaltang, Aiiti- 
neuralgipam 
Wirkung schwäclior 



Unwirksam 
BauschzumtBud 
Antiiieuralgiciuii 
Wenig wirksam 
Noch stark wirlisani 
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wir finden in der Tat neben dem Phenacetin einige wert- 
volle Fiebermittel in dieser Beihe. Bei Einfohning der 
Radikale der der Essigsäure homologen aliphatischen 
Säuren entstehen Derivate, die auch untersucht worden 
sind. Das Formyl-p-Phenitidin ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daß es die Schleimhaut des Intestinaltraktus reizt ; 
von den übrigen nimmt nur noch das Propionyl-p- 
Phenetidin, das sogenannte ^Triphenin^ eine bevor- 
zugte Stellung ein^). Es ist nach v. Mering ein gutes 
Antipyreticum und Antineuralgicum und hat dabei noch 
besondere schlaferzeugende Eigenschaften. Die anderen 
besitzen keine Vorzüge; das Valeryl-p-Phenetidin 
hat man unter dem Namen ^Sedatin^ eingeführt. Im 
Tierversuche ist seine Wirkung eine entschieden schwächere 
als die des Phenacetins. Führt man an Stelle des Acetyl- 
restes einen aromatischen Alkyl-, Benzyl- oder 
Säurerest in die Amidogruppe ein, so erfolgt wie bei 
den entsprechenden Anilinderivaten eine erhebliche Ab- 
schwächung der Wirkung. Das Zimtsäure- 
Phenetidid kommt nur in geringem Umfange zur 
Resorption. Auch beim Phenacetin hat man den Ver- 
such gemacht, es in lösliche Form zu bringen. Durch 
Einführung der Säurereste in den Benzolkem hat man 
die Phenacetinsulfosäure (^hesin^) und die 
Phenacetincarbonsäure (,9Benzaoetiii^) 

/OCA 
CeHs^COOH 

\NH(C0CH8) 

dargestellt; diese Körper erfahren nur eine geringe 
Spaltung und sind wenig wirksam. Durch Einfuhrung 
eines Äthyls in die Carboxylgruppe hat man das Äthyl- 
carboxylphenacetin dargestellt, das schwer löslich 
ist und sich nicht im Organismus spaltet. Wie sehr die 



1) H. Oaude In.-Biss. Halle 1897. 
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Carboxylgrnppe die Eigenschaft eines Körpers verändert, 
sehen wir am Carboxylformphenetidin: dnrch die 
Einführung der Carboxylgruppe in den Kern geht die 
darmreizende Wirkung des Formphenetidin ver- 
loren, aber damit auch der physiologische Effekt. 

Mit der Einführung carboxylhaltiger Reste der 

Fettreihe an Stelle des Acetyls bewirkte man ebenfalls 

ein fast völliges Schwinden des physiologischen Effektes. 

So sind die p-Äthoxysuccanilsäure 

p TT ^^OCgHs 

^6 ^4<-NH(C0 — CH2CH2COOH) 

OC Hic 
und das p-Athoxyphenylglycin C!6H4<jj2^/^^qoOH) 

so gut wie unwirksame Körper (v. Mering). Bei der 

OC H 
Phenacetinsulfonsäure C6H4<Cjj2V;QQg^gQ und der Phena- 

OC Hk 
cetincarbonsäure ^6S.^<.^f^QQ qh cOOH' ^^ ^^ Säure- 
reste in das Acetyl eingetreten sind, vermissen wir wie 
bei den entsprechenden Anilinderivaten die Wirkung. 
Zahlreich sind die Körper, welche man dadurch erhalten 
hat, daß man nicht die Essigsäure selbst, sondern 
Derivate derselben einführte. Das Methylglycol- 

OC Hk 
phenetidid Q2!4<CjT-m^^QQg- qq\ hat man unter dem 

Namen ^Kryofln^ eingeführt; doch kommen ihm keine 
Vorzüge zu. 

Das Benzoyloxyphenacetin 

p TT ^--OCgHs 
^«^^^NHCCOCHgOCOCßHs) 

das Salicylsäureoxyphenacetin und das Phena- 

OC Hk 

cetinguayacol ^eHi^jjgQQQu q erfahren 

kaum eine Spaltung im Tierkörper. Das m-Kresox- 
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acetphenetidid ^a^^^^^^ qq r:u q^--^ erfährt 

"CHh 

wohl eine Spaltung im Organismus, doch in viel geringerem 
Maße als Phenacetin; ebenso ist seine Wirkung eine ge- 
ringere. 

Das Acetessigätherphenetidid 
n TT ^OCgHg 

^6^4<Cnh . CO . CH2COCH3 

zeigt nach Eckhardt eine abgeschwächte Wirkung und 
ähnelt hierin dem Phenetidid der Milchsäure ^Lacto- 
phenin^ (v. Mering, Deutsch). 

Ein gut wirksames Antineuralgicum ergab die Ein- 
führung der Amidoessigsäure an Stelle der Essig- 
säure; wenn man in diesem Amidophenacetin 

P TT ^^OCgH^ 
^'6^4<CnH(C0CH2NH2) 

in die Amidogruppe zwei Äthylgruppen einführt, so erhält 
man im Diäthylphenocoll einen Körper, der sehr 
leicht gespalten wird und intensive Cyanose erzeugt. Er- 
setzt man jedoch im Phenocoll einen der beiden restieren- 
den Wasserstoffe am Kohlenstoffe durch Phenyl, so er- 

/OCA 
hielt man Phenylphenocoll Ct.H4<^ -g ^ 

CO . Cr— C(jH5 

Xnk, 

welches im Organismus kaum eine Spaltung erfährt. 

Eine verminderte Wirksamkeit kommt nach Deutsch 
dem Glycerinsäurephenetidid zu. Unwirksam sind 
nach Köhler und v. Mering p-Toluolsulfosäure- 
Phenetidid und das Phosphorsäure-triphene- 
t i d i d [CgH^ . OCgHgNHJgPO. Femer Substanzen, in denen 
ein Wasserstoff der Imidgruppe durch Derivate der Oxal- 
säure ersetzt sind, wie: 
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Phenetidyloxaläthyläther ^e^i<jif^QQ COOC H 

OC Hc 
und Phenetidyloxamid (i6^i<^^QQ CONK" 

Endlich auch das durch Reaktion von Phenetidin mit 
ChlorcoflFein erhaltene 

Coffeinophenetidid C56H[4<C^g2p ij ^ q . 

Das Trichloracetphenetidin erzeugt heftige 
Darmreizung infolge Abspaltung von Trichloressig- 
säure; es zeigt also ein dem oben besprochenen Dichlor- 
acetanilid analoges Verhalten. 

Äthoxyphenylharnstoff (Dnldn) 

n TT ^^OCgHg 

zeigt schnelle Spaltung, energische Wirkung. Durch die 
Untersuchungen von Hinsberg und Treupel sind wir 
auch orientiert über das Verhalten einiger höheren 
Homologe des Phenetidins; das Phenacetin- 
derivat, in welchem an Stelle der Äthylgruppe eine 
Propylgruppe steht, zeigt eine stärkere Methämo- 
globinbildung. 

P TT ^^OC/sHy 
^«■^^^NHCOCHs 

Eintritt von Amyl verringert die antipyretische 
Wirkung. Die in der Hydroxylgruppe ein Athyl- 
carbonat tragenden Amidophenole 

p rr ^^0 . CO . . C2H5 

^6^4<.NH[C0 . CH(0H)CH3] 
und 

p TT ^^0 . CO . . C2H5 

^«^^^NHCOCHs 

werden im Organismus langsamer gespalten als die ent- 
sprechenden Phenetidinderivate. 
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Tabelle 3. 



1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 
10. 

11. 
12. 

13. 

14. 

15. 



r TT ^^C^« 
^***^NH . GOCH, 

ri TT ^^OCjH» 

Uil4<NH.C0CH, 

P TT ^^^^6 

r TT ^ö^^» 

r TT ^ö^^» 
^^♦^NH . C0C4Hg 

^•^^NH(cbc.H5) 
r TT ^^^^8 

t«H4<J^(Q0C.H40H) 

r TT ^ö^a^8 
UH4<NH.C0^p„ 

p TT ^^OCjHs 

'^^^ ^NH(C0CHCHC.H5) 

/OCH5 
CeHsf-SOsH 

\NH . COCH3 

/OCA 
CH,^OOH 

\NH . GOCH, 

/OCÄ 
CeHa^OOCH, 

\NH . COCH3 

/OCH. 
CeHaf-COOH 

\nhcoh 

OCHs 
NHCCO-CHjCHaCOOH) 

P TT ^^OCjHö 

UÜ4<jjH(CH,C00H) 

P TT ^^OCjHö 

^•^^NHCOCHjSOa 

p TT ,^0C2H6 

^•^^NH(CH,OCHsCO) 

p TT ^OCaHs 
t/flil4<NH(C0CH,0C0C.H5) 

p TT ^OClHft 

i-6ü« <NH(C0CH,0C0C6H40H) 



16. CflH4< 
17. 

18. 

19. 

20. 
21. 



p-Anisidin 

Acet-p-Anisidin 

^Metbacetm* 
Acetyl-p-Pheneti- 

din „Phenacetin" 
Fonnyl-p-Phene- 

tidm 
Propionyl-p-Pheno- 

tiolin „Tnphenin" 
Valeryl-p-Phene- 

tidin „Sedatin^^ 
Benzyl-p-Phene- 

tidin 
Benzoyl-p-Phene- 

tidin 
Salicyl-p-Phene- 

tidm 

Anisyl-p-Phene- 
tidin 

Zimmtsäure-Phene- 
tidid 

PheDacetmsulfo- 
säure ,^hesin" 

Phenacetmcarbon- 
säure „Benzace- 
tin" 

Äthylcarboxyl- 
phenaoetm 

Carboxylform- 
phenetidin 

p-Äthoxysuccanil- 

säure 
p-Äthoxyphenyl- 

glycin 
Phenacetmsulfon- 

säure 
Methylglycolsäure- 

phenetidid 

„Kryofin" 
Benzoyloxy-phen- 

acetin 
Salicylsäure-oxy- 

phenacetin 



Giftige Wirkung 

ünaDgenehme 
Nebenwirkung 

Antipyreticum 
Eeizwirkong 
Antipyreticum 
Wirkung geringer 



Wirkung ab- 
geschwächt 



Geringe Eesorption 

Unwirksam 

Geringe Spaltung 
Wenig anti- 
pyretisch 

Keine Spaltung 



Geringe Spaltung 

Fast gar nicht wirk- 
sam 

Unwirksam 

Unwirksam 

Wirksam ohne 
Vorzüge 



Spaltung gering 



r TT ^OCH, 

■ p n- OCjH, 

'■ *-«"'<NH^OCH(OH)CH,] 



NH.co.c^T-tya, 

OC,H, 

NH.CC 

'■ ^•*^*<NH.80,.C,H.CEb 
. tCH,.OCH,NH],PO 

■ '-»"'^NHOC.COOCH. 

, p„ ,OC,H, 

'■ *^"*<NHOa.CONH, 



^O.CO.O.CH. 



PheoaoetiD-Cliia- 

jsool 



phenetidid 



Pheoetidid 
Lactyl-p-PlieDetldid 

„Laotophenin" 
Gly cocoll-p -Phene - 

tidid „Phenoeol)'' 

Diäthyl-PhenocoU 
Pheaylphnnocoll 



Glyc 

PhfiDetidid 
j)-ToIuolaiil fosäure- 

Pheaetidid 
Phosphorsiiure-tri- 

Phenetidid 
Pheoetidyloittl- 

äthyiäther 
Phenetidyloxamid 
Coffemo-Ph enetidid 
Trichloracetphene - 

tidid 
Äthoxyiiieoyl- 

Harnstoff ,4)ul- 



Spaltang geiinger 
als beim Phen- 
aoeün 



Wii'kung 

Antipyretionm 

Antinyuralgicum 
Ijeic;hte Spaltung 
InteDBive Cytmose 

SpaltODg gering 



) ÜDwirkBäm 



Starke Darmräznng 

Sohuelle SpaltimK 
Sneip8<^e Wir- 
kung 

Methämoglobin- 
Bildnng 

I LangSiuneie Spal- 



Wir betrachten jetzt eine Klasse von Derivaten des 
Phenetidins (Tabelle 4), in welcher beide Wasserstoffe 
der Amidogruppe ersetzt sind durch andere Komplexe. 



l. CHj 



-"•^ 

„ „„ OCH, 
3- C«H,<: GOCH. 

OC,H, 

OC.H. 

^^<Kr^COOC,H, 

U. C,H4<: CH,COONa 

12. CH/ /OC -CH, 

\0C-CH, 
OCH,H,CO 

13. Q,H./ ^ H \(^g^ 



10. 



i i 



BimeüiylpheQetidm 



Diaoet-p-plieDetidid 



Aoetyl-p-IIthoiy- 
pbeüylurethaa 
„Therm odin" 

FhenticetiiifiaureB 



<nocinuQidphene- 
tol „Pjrantin" 



Oüäthylanhydro- 
fornaldehyd- 



Intensive Wirkung 

"Wirkung weDiger 
intensiv 

ünbaBtändig 
Spaltung, Cyanose 
Geringe Spaitnng 

Art der Wirkung 
verändert 

Kauschzustand 
Wirkung geringer 
Wenig wirksam 
Antipyreticum 

Keine akute Wir- 
kung 

Wenig wirksam 
Spurweise Bpaltung 
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entsteht. Das Diäthylphenetidin CgHi' 



Das Dimethylphenetidio CJl,/ zeigt 

eine intensive , namentlich anhaltende Wirkimg ; es 
kommt im Organismus zu einer Abspaltung der 
Äthylgruppe vom Hjdroxyl , so daß p - Amidophenol 

zeigt eine weniger intensive Giftwirkung; doch erzengt 
es starke Reizung des Verdauungstraktns. 

Diacet-p-PLenetidid CeH4<' COCH '^ '^^ ^ 

unbeständiger Körper; er zeigt beim Aufbewahren 
einen immer stärker werdenden (Jeruch nach Essig:säure. 
Die physiologische Prüfung ergab, daß Diace1>-Phenetidid 
bereits in kleinen Dosen ähnliche Erscheinungen hervor- 
rief wie Phenacetin; die Wirkung war eine intensivere, 
wenn auch weniger nachhaltige, was auf der größeren 
Löslichkeit der Diacetverbindung beruhen dürfte. Bei 
klinischen Versuchen war das Ergebnis ähnlich. 

Formyl-methyl-phenetidin C^üX njT 

wird im Organismus leicht gespalten, ruft Cyanose hervor 
und zeigt süßen Geschmack. 

Form-äthyl-phenetidin CgllX cv^^igtgG- 
^■^COH 
ringe Spaltung im Organismus, keine ßeizwirkung wie 
Formyl-p-Phene tidin. 



1) Biatrzycki u. Dlff ors, Berl. Bei. Nr. 31 S. S 
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Methylphenacetin C6H4<r q^ istweniger 

^^COCHg 
wirksam als Phenacetin, dagegen tritt bereits eine 
erhebliche hypnotische Wirkung auf. Wesentlich stärker 
ist diese ausgeprägt beim Äthylphenacetin 

yOCÄ 

das einen anhaltenden Bauschzustand erzeugt ; Ersatz 
des Äthyls am Hydroxyl durch Acetyl ändert qualitativ 
nichts daran. 

Dagegen ist beim Isopropylphenacetin 

/OC2H5 

^COCHg 

diese Wirkung wesentlich geringer ; auch ist die Allgemein- 
wirkung gegenüber dem Phenacetin vermindert. 

Die eigenartige Wirkung der an den Stickstoff treten- 
den Äthylgruppe ist bedingt durch die Veresterung 
des Hydroxyls und femer durch die Acetylgruppe am 
Stickstoff; ersetzt man diese durch Isobutyl, so ist das 
entstehende Isobutyläthylphenetidin 

/OC2H5 

ein wenig wirksamer Körper. 

Tritt an Stelle der Äthylgruppe am Stickstoff die 
Gruppe COOC2H5, so resultiert ein Körper von ge- 
ringer Giftigkeit, dem nach v. Mering gute antipyre- 
tische Wirkungen zukommen, das Thermodin : 

/OC2H 
C^hZ p^^p ^ Acetyl-p-äthoxyphenyl- 

^^CO CH urethan. 



— 48 - 

Führt man beim Phenacetin einen carboxylhal- 
tigen Säurerest in die Amidogruppe ein, so entsteht 
ein Körper ohne akute Wirkung, phenacetinsaures Na: 

/OCÄ 

^'■^'xN^CH^COONa 
^COCHs 

Die Gruppe CH^COOH hebt also die Wirkung der 
Substanz auf, ohne eine neue Eigenschaft ihr zu ver- 
leihen; nur bei Anwendung größerer Dosen treten Durch- 
fälle ein. 

Durch Einführung der Bernsteinsäure wurde 
erhalten das auch als ^^Pyrantin^ bezeichnete Succi- 

.OC2H5 
nimidphenetol C6H4<f .qC CK, welches kaum ge- 

^OC — CH2 
spalten wird und fast unwirksam ist. 

Oxäthylanhydroformaldehydanilin 

OC2H5 H5C2O 

CeH,<^ H H y^R, 

N— C— C— N 

I I 

H H 

zeigte auch nur spurweise Spaltung. 

In der folgenden Gruppe ist der Stickstoff der 
Amidogruppe mit dem die beiden Wasserstoffe er- 
setzenden Atomkomplexe mittels einer doppelten Bindung 
vereinigt. 

OC H 
C6H4<-vT^^u- Methylenphenetidid; diesem 

kommt eine energische Wirkung zu. 
Das gleiche gilt für das 

Chloralphenetidid ^eHi^ir J^ng-nni 
und das 
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Q 

Furfurolphenetidid C6H4<^^^jj _ ^^^^^ 

CH 



HC— 

Dieser Verbindung kommt femer eine intensive ßeiz- 
wirkung zu. 

Dagegen zeigen die Kondensationsprodukte mit Sali- 
cylaldehyd und Methylvanillin keine Spaltung im 
Organismus. 

P TT ^^OC2H5 TiTi/l P TT ^^^^2^ 

^6^4<N = CH.C6H4.0H ™^ ^«^^^N = HC<Z>0CH3 
Malakln OCH3 

Die folgende Gruppe ist dadurch ausgezeichnet, daß 
noch an einer (bezw. einer zweiten) Stelle des Benzol- 
ringes ein Atom oder ein Atomkomplex eingetreten ist. 

/^^2-tl5 Diacetamidophenetol zeigt 

' ^NnHCOCHs ^^ geringfügige Spaltung. 

OC2H5 

Metäthoxylacetylazoimid; hierbe- 

,^ ^ steht eine Bindung zwischen dem in m- 

\y/S^ Stellung befindlichen Atomkomplexe und 
N COCH3 dem Stickstoff der die Acetylgruppe ent- 
haltenden Amidogruppe. Diese Substanz ist ohne jede 
Wirkung. 



Hier liegt das Thymol zugrunde: 
jjThymacetin^ ; die Substanz zeigt 
eine mäßige Wirkung. 





^<COCH 



8 



OC2H5 OC2H5 Äthoxyacetamido- 

^^ ^ ] äthylphenylketon. 

^ CO.C2H5 ^^.G^Rs Äthoxyformamido- 

^^COCHs ^"^OH äthylphenylketon. 
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Diese SnbBtauzen zeigen im Organismus eine erheb- 
liche Spaltung, besonders das Formylderivat. 

Monobrompbenacetiu und Monobrompheuo- 
coll haben eine ähnliche Wirkung wie die balogenfrelen 



P 



Von solchen Derivaten, welchen nicht der Benzolkeni, 
sondern der Naphtalinkern zugrimde liegt, ist der 
Acetylamidonaphtoläthyläther dargestellt worden. 
OC2H5 

Er erfährt im Organismus Spaltung. 
J Doch liegen nähere Untersuchungen 

NH niclit Tor. 

\C0CH, 
In naher Beziehung hierzu steht das Ätboxymono- 
benzoylaminochinolin („Änalgen") sowie die ent- 
sprechende Äcetylverbindnng , welche antipyretisch und 
antineuralgisch wirken. 

^ ^ - - Doch konnten sich diese Substanzen 

nicht in die Praxis einführen, zumal 

nach der Einnahme ein rötlich 

TT r< f'.f. T.TTT i' gefärbter Harn gelassen wurde. 
xijOßUL'.JNil 

Einen neuen Weg zur Darstellung von Phenetidin- 

derivaten haben W. Autenrieth u, K. Bernheim ^) 

eingeschlagen. Durch Einwirkung von p-Phenetidin auf 

Äthylsulfochlorid erhielten sieÄthylsulfon-p-phene- 

tidid c.H.<oOAp_^. 
h/ 

Die Gruppe SOaCjItj werden wir bei den Sulfo- 
nalen noch näher kennen lernen. Das erhaltene Produkt 
zeigte neben antineuralgischer und antipyretischer Wir- 



b. 



1) Ärch. f. Pharmazie 243 (1904). 
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knng äuch eine ausgesprochen sedative und hypno- 
tische Wirknng. Weitere Erfahrungen liegen nicht vor. 
Theoretisch interessant ist, dafi Ersatz des freien 
Wasserstoffs der Ämidogrnppe durch Äthyl und 
Äcetyl die Wirkung so gut wie aufhebt. Es handelt 
sich anscheinend auch hier um eine gegenseitige Beein- 
flussung der an den Stickstoff angelagerten Atomgruppen. 

Aus dem vorgeführten Materiale kann man etwa 
folgende Schlüsse ziehen: 

Die Giftigkeit des Anilins nimmt mit der Ein- 
fahnmg eines Alkohol radikales (CHg, CäH^ i in die 
Amidügmppe ab, um im Falle des Eintritts eines aro- 
matischen Alkyls ganz gering zu werden; erheblich mehr 
nimmt sie ab durch Einführung zweier gleicher Alkohol- 
radikale. 

Durch Einführung von Säureradikalen nimmt die 
Giftigkeit erheblich ab, und zwar bei den homologen 
Säuren der Fettreihe entsprechend dem Molekular- 
gewichte der Säuren. 

Gleichzeitige Einführung von A 1 k o h o 1 radikalen 
neben Säure resten schwächt den Einfluß dieser ab; 
eine Ausnahme besteht beim Eintritt neben die Gruppe 
COOCsHs. 

Die Substitution in der p-Stellung zur Amidogruppe 
durch Radikale, die nicht abspaltbar sind, hebt die Wir- 
kung auf, da kein Ämidophenol entsteht. 

Die Giftigkeit des Anilins wird durch Einführung 
der Hydroxylgruppe — namentlich in p-Stellung — 
abgeschwächt: p-AmidophenoL 

Durch Eintritt eines Säureradikales (Acetyl oder 
höhere Homologe) in die Amidogruppe, mehr noch durch 
gleichzeitigen Eintritt eines Säureradikales in die Amido- 
und Hydroxylgruppe wird die Giftigkeit des Amidophenols 
vermindert. 



^ 
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Durch Eintritt eines Alkoholradikals in die OH- 
Grnppe und eines Säureradikales in die Amidogroppe wird 
die toxische Wirkung des p-Amidophenols mehr herab- 
gesetzt als durch gleichzeitige Einführung eines alipha- 
tischen Säurerestes in die OH- und Amidogruppe. 

Dagegen hebt der Eintritt von earboxylhaltigen 
Gruppen der Fettreihe ins Hydroxyl die Wirkung gänz- 
lich auf. 

Hydroxylhaltige Reste der aromatischen Reihe vermin- 
dern beim Eintritt ins Hydroxyl den physiologischen Effekt 
weniger als OH-freie. 

Der Eintritt eines Alkoholradikales in das p-ständige 
Hydroxyl schwächt die toxische Wirkung mehr ab als der 
Eintritt ins o- oder m-ständige Hydroxyl. 

Eintritt eines aromatischen .^Ikyls oder aromatischen 
Säurerestes in die Amidogruppe des Phenetidins — sowohl 
direkt wie vermittelt durch das Radikal einer aliphatischen 
Säure — führt ganz erhebliche .^bschwächung oder völliges 
Verschwinden der Wirkung herbei. 

Bei der Substitation von Resten mit Amidogruppen 
hängt das Auftreten der Wirkung von der Struktur der 
Seitenkette ab, 

Eintritt höherer Alkyle ins OH bedingt schädliche 
Wirkung. 

Ersatz beider H der Amidogruppe des Amidophenols 
bezw. p-Phenetidins durch Alkyl schwächt die Toxizität 
nicht. 

Eintritt einer Alkylgruppe an Stelle des H der Amido- 
gruppe beim Formphenetidin modifiziert die Art der Wir- 
kung des letzteren. Im Falle des Acetphenetidins ruft 
Alkyleintritt (namentlich Äthyl) schlafmachende Wirkung 
hervor. Zum Zustandekommen dieser Wirkung ist Ver- 
esterung des Hydroxyls Bedingung und die Gegenwart der 
Acetylgruppe am Stickstoff. Erheblich abschwächend 
wirkt die Gruppe COOCäHa, wenn sie neben Äcetyl an den 
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N des Phenetidin tritt; ein caxboxylhaltiger Säurerest 
hebt die Wirkung ganz auf. 

Eintritt einer Carboxyl- oder Sulfogruppe in den 
Benzolkem hebt die Wirkung in allen Fällen auf, weniger 
beim Eintritt einer Sulfogruppe in die Seitenkette. 



Vierter Abschnitt. 

Eintritt von Atomgruppen bei hydrierten 

Basen. 




Bei der Besprechung der dem Phenacetin nahestehen- 
den Verbindungen wurde auch des Acetylamidonaph- 
OC2H5 toläthyläthers Erwähnung getan; 

dieser Körper unterscheidet sich vom 

Phenacetin nur dadurch, daß nicht 

\/ \/ H der einfache Benzolring zugrunde liegt, 

COCH3 sondern der Naphtalinring. Denkt 

man sich die Amidogruppe intakt und die Oxäthylgruppe 

entfernt, so erhält man das a-Naphtylamin^), welches 

also dem Anilin vollständig entspricht; 
dieses sowohl wie das /^-Naphtylamin 
zeigen bei Tieren zentrale Lähmung 
und zwar ersteres in höherem Grade als 
letzteres; bei diesem macht sich außerdem 
ein geringer Einfluß auf die Pupille 2) 
geltend (Verengerung). Diese Naphtyl- 
amine sind von Bamberger ^) hydriert 
worden; es lassen sich sowohl am N-freien Einge wie an 
dem N-haltigen je 4 Wasserstoffe einführen, wodurch die 

1) Pitini, Arch. di fannacol. V. S. 574 (1897). 

2) E. Stern: Virohows Arch. Bd. 115 u. 118. 

3) Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 22 8. 777 (1889). 




Tetrahy dronaphtylamine entstehen. Es liat sich 
nim herausgestellt, daß diejenigen Derivate, ■welche die 
Aminogruppe in /?-Stelliing haben und außerdem am N- 
führeuden Ringe hydriert sind, eine eigenartige phy- 
siologische Wirkung zeigen : eine Temperatur- 
steigerung um mehrere Grade , Krampferschei- 
nungen und starke Pupillenerweiterung, Das 
Auftreten von Temperatursteigerung ist auch sonst bei 
einigen Giften beobachtet worden , z. B, bei Cocain ; das 
Eigenartige ist bei den Hydronaphtylamineu die Pupilleu- 
erweiterung. 



HC CHs 
Hc/\/\cHj 



HaCCH 




CH CHj 



C<^ 



Tetrahydro-/)-iiaphtylami 



C 

CHj CH ' 



HjCCH 

H,c/\/\cH 



c£X 



C—NH, 



■NHj 

Führt man in die Amidogruppe (1) ein Äthyl ein, 
so erfolgt eine erhebliche Steigerung der Wirkung; 
Einführung von Methylgrnppen bringt keine Steige- 
rung der Wirkung hervor. 

Findet die Hydrierung am N-freien Ringe 
statt, 80 entsteht das /J-Naphtylaminhy drür (2), 
welches ohne Wirkung ist. Führt man hier eine weitere 
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Amidogruppe in denselben Eing ein, so kommt es auf 
deren gegenseitige Stellung an, ob eine physiologische 
Wirkung vorbanden ist oder nicht. So ist das o-Tetra- 
hy dronaphtylendiamin (3) wirkungslos, während 
das p-Tetrahy dronaphtylendiamin sehr giftig 
ist, aber keine Pupillenerweiterung erzeugt. Die- i 
jenigen Derivate, in welchen die Amidogruppe in «-Stellung ( 
sich befindet, zeigen keine jener Wirkungen. Einführung 
einer zweiten Amidogruppe in den nicht hydrierten Kern 
ändert hieran nichts. 

Die Beobachtung, daß hydrierte Basen phy- 
siologisch stärker wirken als die ihnen entsprechen- 
den nicht hydrierten, hat sich in vielen anderen Fällen be- 
stätigt. In dieser Hinsicht sind namentlich diejenigen 
ringförmigen Körper von Interesse, bei welchen der Stick- 
stoff in den Ring eingetreten ist. 

Der am leichtesten zugängliche Körper mit basischem 
Stickstoff ist das Pyridin. Es hat keine sehr giftigen 
Wirkungen; immerhin machen sieh seine Dämpfe bei der 
Inhalation unangenehm bemerkbar. Im Organismus geht 
es durch Anlagerung von Methylalkohol i) in die Ammonium- 
base über: W. His. ' | 

HO — N — CH,. 

Wesentlich stärkere Wirkung zeigt das durch Re- 
duktion daraus zu gewinnende Piperidin, weiches 
für den Warmblüter ein Krampfgift ist. Das dem Pipe- 
ridin nahestehende Pyrrolidin zeigt dem Piperidin 
analoge Giftwirkung , wenn auch die krampferregende 
Eigenschaft des Piperidins weniger zum Ausdruck kommt ^. 
Eine noch stärkere Wirkung zeigt das höhere Homologe^ 

1) Arch. f. exp. Pharmaiol. u. Pathol. Bd. 22 (1887). 

2) ü. Hildebrandt, Archiyes internation. de Fharmacol. Bd. 8 
(1901). 
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nämlicli iaa Hexamethylenimin'). Dafi es anderer- 
seits weniger die Imidgruppe dieser Körper ist, welche 
ihre Giftwirkmig bedingt, als die zyklische Struktur, geht 
daraus hervor , daß die entsprechenden kettenförmigen 
Körper ohne wesentliche Wirkung sind. 

I y^ ^\ 

^*^i 1 f^'^ H^C CHj 

H^cl JcHs I 1 

NH 
Pyrrolidin. Diäthylamin. 

Denkt man sich die ringförmigen Körper zwischen 
zwei C-Atomen aufgesprengt, so kommt man zu sekun- 
dären Aminen der Fettreihe, die nur um 2 H reicher 
sind als die entsprechenden ringförmigen Verbindungen. 
Das Piperidüi hat man direkt aus dem Pentamethjlen- 
diamin-chlorhydrat (Cadaverin) durch Erhitzen 
dargestellt, wobei unter Kingschluß Piperidinchlor- 
hydrat und Salmiak sich bUdet*). 



CH,< 



CH,- 



CH,< 



-Cög ■ \jO^ . 



CH, — NH,.HC1 
CH,^NH,.HC1" 



>NH.HCl + NHjCl 



CHg — CHj 

Das Cadaverin ist ein ziemlich indifferenter 
Körper. In Versuchen außerhalb des Organismus ist fest- 
gestellt, daß Piperidin leichter oxydabel ist als Diäthyl- 
amin; nach Darreichung von Piperidin kann man im 
Harne noch kleine Mengen nachweisen ^), nach Darreichung 
von Diäthylamin nicht; es ist nicht ausgeschlossen, daß 
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I 2) A. Ladei 

I 3100 (1885). 

3) H. Hild 



1) Jakobj, Hayaslii, SKabinali, Ai'ch. f. exp. Fhannakol. 
ndt, A.Tob. t. exp. Fimrmakol. 



. deutsch, ehem. Ges. Bd. 18 8. 2555, 



M. i4 (1900). 




', dem Athylamin sich verhält, bei dem E. Sal- 
Vskji) ^g Synthese mit Harnstoff nachwies: 
^jQ^SH.C,Hä Monoäthylhanistoff. 

Ähnlieh den zyklischen Iminen wirken die 
zykluehen Isoxime (Bingketone); 
Pjrrolidon Fiperidon Hexanonisoxim 

H.C-CH, Trp/\rrp H,C-CH,-CH, 

Hjt— CO aj^\y*^V H,C — NH — CO 

XH 

anch hier steigt die Giftigkeit mit der GröSe des Ringes. 

Der aoB dem Cyklohexanonisosim durch Eingsprengung 

and Wassereintritt dargestellte Äminohexylalkohol 

CH,.CHg.CH,.OH 

CHg.CHs-CHg.NHj 
ist bedeutend weniger giftig. Pyrrolidon und Fipe- 
ridon hat man durch Anhydridbildung und Ring- 
schliefinng^) ans der y-Aminobuttersäure und 
der d-Aminovaleriansäure erhalten, welche beide 
ohne besondere physiologische Wirkung sind. 





H,C- 


^^OH, 




H,C ^CH, 






H,C 


^ COOH 
NNH, 


-^ 


H,cl^CO 


+ H,0 


r 


Amino 


intters 


äare 


a-Pjrroli 


don 




H,C 

H,C 


CH. 

'^CH, 
COOH 


- 


CH, 
H,c/NcH, 

H,C^CO 
NH 


+ H,0 


i 


Ämino 


valeriansaure o-Piper 

alkowahi, Aroh. f. exp. Phannakol. Bd 
riel, Ber. d. deutsch, ehem. Gea. Bd. 32 


don 




1) E. B 

2) Gab 


8 S. 6 (1878). 
11. 23 (1880). 
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^^ 


^H DasFyrrolidi 


n sowohl wie das Piper 


idin liegen 1 


^^H zahlreichen natürlicli 


vorkommenden Alkaloiden zugrunde | 


^^M und bedingen zum 


Teil deren Wirkungen. 


Nach den ■ 


^^M Untersuchungen von 


Pinner^) ist im P 


ilocarpin | 


^^H ein Glyoxalinring 


vorhanden: 


^M 


^H CH^NH 


HsC^.CH-NH 


^M 


^1 i ^-<^^ 
^M OH-N 


-^ 1 >c.c„H» ^^m 


H,a.CH-N 


^m 


^^M (rlyoxalin 


Amarin 


1 


^^M Aach hier gilt der Satz, daß durch Hydri 


erung die 1 


^^M physiologische Wirkung zunimmt. Das Triphenylderivat 1 


^^1 des Dihydroglyoxalins — bekannt unter dem Namen | 


^^^ „Amarin" — ist ein heftiges Krampfgift. 


■ 


^^B Das von Faul y 


undHüItensehmidt«) dargestellte | 


^^H /S-IsopropylideU' 


-a-dimethyl-a-pyrro 


lidon er- 1 


^^H wies sich mir bereits 


in einer Dosis von 0,01 g 


bei weißen m 


^^m Mäusen als heftiges Krampfgift. 


1 


^^M Gegenüber dem 


Chinolin zeigt Tet 


rahydro- ■ 


^^M chinolin 


H 


i 


und ganz besonders Decahydrochinolin 


sehr inten- m 


Bive Wirkung (R. Heinz)»). 


1 


Daß die Steigerung der Wirksamkeit durch die Größe | 


des lÜngea, nicht durch die Anwesenheit der 


Imidgruppe H 
N-freier 1 


bedingt ist, geht aus 


dem Verhalten folgender 


Ketone hervor: 


deutsch, ehem. Gbs. Bd. 33 u. 


35 (1901). ^^^1 


1) Pinner, Bot. d. 


2) Ber. d. deutsch. < 


3hem. Ges. Bd. 36 (1903). 


^^^^H 


3) Virchows ArcL Bd. 122 (IBM). 
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CH, 



H,C 



V y\ 



CH, H,< 



Jlx« JljL 

fCO HgC— C— Cv 

Hexanon Heptanon (Suberon) 
Aucli hier nimmt mit der Größe des Rmges die 
Wirkung^) ziu 

Letzterer Körper, das Suberon, wurde von Will- 
städter') ans den Spaltungsprodukten des Cocains 
und der Tropaalkaloide erhalten, 

dem Ekgonin und dem Tropin 

HjC — CH— CH.COOH H^C — CH — CH^ 
N.CHs \CH.0H N.CH3 \ 

HjC — CH — CHg HjC — CH — CH2 

Wenn in die Hydroxylgruppe des Ekgonins ein 
Benzoylrest eintritt, so entsteht das Benzoyl- 
ekgonin, ein Körper, welcher wesentlich weniger giftig 
ist als das Cocain, in dem noch ein Methyl in die Carb- 
oxylgruppe eingetreten ist Diese beiden Momente sind also 
für das Eintreten der anästhesierenden und stark giftigen 
Wirkung des Cocains Bedingung. Die freie Carboxyl- 
gruppe verleiht demnach dem Körper eine große Indifferenz. 

Diese Einwirkung einer freien Carboxylgruppe können 
wir bereits bei den einfachsten ringförmigen Körpern 
dieser Art wahrnehmen. 

Wenn man a-Picolin | [qjj an Tiere verfüttert. 



N.CH3 ^CH.OH 




N 
so geht nach den Untersuchungen von R Cohn^) das 



1) Jaoobj usw. 1. c. S. 199. 

2) Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 31 u. 32 (1899). 

3) Arch. f. exp. PhannakoL Bd. 18 S. 121 fif. (1894). 
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Methyl in Carboxyl ober, and es entstellt die «- 
Pyridincarbonsänre, eine gänzlicli indifferente Ver- 
bindnng. Die dem e-Pipecolin entsprechende Pipe- 
ridincarbonsänre hat A. L a d e q b a r g ') durch 
Redaktion der Pyridincarbonsänre gewonnen ; 
im Tierkörper entsteht sie auch aus dargereichten 
K-Pipecolin*) durch Oxydation; sie ist im Vergleich 
zum Piperidin indifferent. 

Ein Gleiches konnte ich bei der von H. Panly und 
Hültenschmidt^) dargestellten oai-Tetramethyl- 

H^C — CH.COOH 
pyrrolidin-^-carbousäare | \ 

(CH3)aC — NH — CCCHs), 
und ihrem N-methyl-Derivate beobachten; beide erzeugten 
erst in Dosen von 0,05 g bei weißen Mäusen einen all- 
mäMich sich entwickelnden Lähmungszustand, wobei die 
am N methylierte Säure stärker wirkte. Die schon 
früher von anderen Autoren — auch als Oxydations- 
produkt von Eiweiß — erhaltene a-Pyrrolidincarbon- 
säure dürfte ein analoges Verhalten zeigen. 

Die den oben erwähnten Carbonsäuren entsprechenden 
Amide (I), aus denen jene glatt durch Verseifung ent- 
stehen, sind ebenfalls ohne starke physiologische Wirkung*); 
es konnten aus dem nach der Eingabe von 3 bis 5 g von 
Kaninchen entleerten Harn erhebliche Mengen der ur- 
sprünglichen Substanz wiedergewonnen werden. Ebenso 
verhielt sich das Methylamid (11). 

CH^C . CO . NH^ CHp=jC . CO . NH . CHg 






lc<- 

NH 






R^C-^ 



N.CHg 



1) Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 24 (1891). 

2) H. Hildebrandt, Ztschr. f. phyaiolog. CSiemie Bd. 43 (1904). 

3) Ber. d. deutach. ehem. Ges. Bd. 3fi (1903). 

4) H. Hildebrandt, Arch.f.exp.Pharmakol, Bd,44 S.313 (1900). 
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Ähnliches ist beobachtet worden bei Basen, welche 
sich Tom Triacetonamin ableiten. Dieses entsteht 
dnrch Kondensation von 3 Molekülen Aceton und 
1 Ammoniak. 

CO CO 

BLjC CHs ^^1 ?^ 

H,C^ Xfls = H^C^^i p XH, + 2H,0. 

>C0 0C< H,e^\/^"^Hs 

H,C/ ^CHs XE 

X^ Triacetonamin 

CHOH 
HjC/\cHj 

XE 
Triacetonalkamin 

Die stärksten Xeryenwirknngen hat nach 
G. Vinci^) das Triacetonamin, geringere das Tri- 
acetonalkamin, während Ersatz des H der CHOH- 
Gruppe durch die Carboxylgmppe diese Wirkung aufhebt 
Hingegen wird die Allgemeinwirkung des Körpers in 
diesem Falle nicht abgeschwächt, offenbar, weil hier am 
selben Kohlenstoffe noch eine Hydroxylgruppe steht 

Eine intensive Giftigkeit zeigte ein Piperidin- 
derivat dieser Beihe, in welchen in p-Stellung zur 
Imidgrnppe zwei Athylsnlfon gmppen eingefnhrt waren, 
das Trimethylpiperidodiäthylsalfonal (H.Paaly) 

CHg 
HC _CHj 

Nh/ \c-(S0,C,H5),. 

1) Virohows Aroh. Bd. 154 S. 549. 
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Eine Dosis von 0,0076 g war bei einer weißen Maus 
in wenigen Minuten tödlich. Zuerst trat Unfähigkeit zu 
laufen ein, bald auch zur Seite liegen, in welche Lage 
das Tier beim Versuche, es aufzurichten, sofort zurück- 
fällt 1). 

Tetrahy droberberin, dessen linksdrehende Modi- 
fikation das natürlich vorkommende Ganadin ist, lähmt 
nach P. Marfori^) ebenso wie Berberin die intrakardialen 
Endigungen des Vagus, erhöht aber im Gegensatz zu 
Berberin den Arteriendruck infolge Erregung der Ge- 
fäßnervencentren im Bulbus. 




HsCO HC 

E,co. J\/\y\/ 



n 



in 



Berberin 



H.CO H.CCH,, , 



^ 




-0 



>CH. 




H2C CH2 

Canadin 

Als Derivate desDi- bezw. Tetrahy droberberins 
sind die von M. Freund und H. Beck^) bezw. F. Mayer*) 



1) H. Hildebrandt, Arch. f . exp, Phannakol. Bd. 44 S. 313 (1900). 

2) Arch. f. exp. Pharmakol. Bd. 27 S. 161 (1890). 

3) Ber. d. deutsch, cbem. Ges. Bd. 37 S. 4673 (1904). 

4) Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 38 S. 2652 (1905) und Bd. 40 
S. 2604 (1907). 



dargestellten Älkjlderivate anzusehen, welche in der 
«-Stellung des Isochinolinkomplexes (II) substituiert sind. 
Das Methyl tetrahydr ob erberin istatrnkturchemisch 
betrachtet das genaue Änalogon des Corydalins (ans 
Corydalis cava), von dem es sieh nur durch Ersatz einer 
Methylendioxygruppe durch zwei Methoxyle unterscheidet. 
Nach H. Meyer und R, Heinz') ist es ohne physio- 
logische Wirkung, während Äthyldihydroberberin 
nach R. Heinz wohl Puls- und Atmnngsbeschleunigung, 
aber keine Blutdmcksteigernng hervorroft. 



FQnfter Abschnitt. 

Physiologische Bedeutung des Hydroxyls 
und Carbonyls. 

1. Das freie Hydroxyl. 



i 



Wenn im Ammoniak ein Wasserstoff durch die 
Hydroxylgruppe ersetzt wird, so entsteht das äußerst 
giftige Hy droxylamin. Auch in den Ämmonium- 
basen bedingt die Anwesenheit des Hydroxyls die 
starke Giftigkeit, die besonders beim Tetramethyl- 
ammoniumhydroxyd zum Ausdruck kommt. Freilich 
sind auch die halogenhaltigen Ammoniumbasen sehr intensiv 
wirksam: doch ist bei jenen die lokalätzende Wir- 
kung eine erheblich stärkere. 

Wenn eine Hydroxylgruppe an den Benzolring 
herantritt, so entsteht das durch seine ätzenden Eigen- 
schaften bekannte Phenol. Bei den Di- und Tri- 
hy droxy Ibenzolen macht sich eine eigenartige Wir- 

1) Bor. d. deutsch, ohem. Ges. Bd. 36 S. 2652 (1905) und Bd. 40 
8. 2604 (1907). 
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fcnng g:elteiid, wenn die Hydroxylgruppen in der sym- 
metrisehen m-SteUnng sieh befinden. Es sind nämlich 

9^ HO/NOH 

Eesorcini ] tmd Phloroglucin 1^ j sfiß, 



Jon 






und Pyrogallol f ]0H bitter sind. 

Jon 

Durch Einführnng von Hydro xyl in die Paraffin- 
kohlenwasserstoffe entstehen narkotisch wirkende 
Verbindungen, von denen der bekannteste der Äthyl- 
alkohol ist; dem niederen Gliede dieser Reihe, dem 
Methylalkohol, kommen immerhin ähnliche Wirkungen 
zu, doch weicht die Qualität schon erheblich vom Äthyl- 
alkohol ab, wie auch die höheren Olieder in der Art der 
Wirkung Verschiedenheiten erkennen lassen; es hängt dies 
mit der Gegenwart der Äthylgrappe im Äthylalkohol zu- 
sammen, worauf in einem späteren Abschnitte einzugehen 
sein wird. 

Der Gernch der niederen Alkoholverbindnngen der 
Fettreihe ist nur schwach, dagegen rechnen zu den 
höheren ungesättigten Alkoholen der Fettreihe einige in 
der Natur vorkommende Uiechstoffe, besonders das nach 
Maiblumen duftende Liualool, Befinden sich mehr 
Hydroxylgruppen als eine in dem Molekül an verschiedenen 
Kohlenstoffen, so verschwindet die narkotische Wirkung 
mit dem Gerüche, und die Körper zeigen meist einen 
süßen Geschmack, Von diesen stehen diejenigen mit 
mehr als drei Hydroxylen in naher Beziehung zu den 




Zuckern, deren süßer Geachraack jedenfalls anch auf die 
Anhänfimg der Hydroiylgrnppen zurückznfiiliren ist; 
Erythrit: CH20H.CH0H.CH0H.CH,0H. 

Aldehyde der aromatiscben Reihe zeigen im Orga- 
nismus keine besondere Giftwirknng, wenn nicht Reiz- 
wirknngen lokaler Art sich geltend machen; es hängt 
dies damit zusammen, daß im Organismus sehr bald eine 
Oxydation der Aldehydgmppe zu Carboxyl er- 
folgt. Ein besonderes Verhalten kommt dem (ilyeol- 

aldehyd ■ ^ zu, nach dessen Verabreichung in kleinen 



Glycol- 
nnn tritt 



COH 
keine intermediären Prodnkte '■) 

.. CHaOH ^ „, , . COH 
saure ■ und Glyosylsaure ■ 

GOGH COOH 

nach Darreichung von Glyoxylsänre eine Vermehrung 
der Ausscheiduug von Oxalsäure^) im Harn ein; das 
Vergiftungsbild ist dem bei Oxalsäure Vergiftung 
bekannten analog. Äthylenglycol C2H^(0H)j liefert 
im Organismus erhebliche Mengen Oxalsäure*), ohne 
, COH 



welches sehr giftig ist, liefert keine Oxalsäure und ver- 
läßt anch den Organismus nicht unverändert. Hiemach 
ist nicht anzunehmen , daß etwa die Eigenschaft, 
Oxalsäure im Organismus zu bilden, die Giftigkeit 
einiger dieser Körper erklärt. Immerhin ist das Auf- 
treten von Oxalsäure nach Zufuhr größerer Mengen 
Traubenzuckers und Glykuronsänre festgestellt; die 
schädliche Wirkung der Oxalsäure ist zweifellos; 
sie nimmt aber rasch ab, wenn zwischen die beiden 



1) P. Mayer, Hoppe-Seylera Ztactr. 38 S. 154 (1903). 

2) 0. Adler, Arch. f. esp. Pliarmakol. 56 S. 207 (1907). 
:. D. Dakio, Jouni. ol BioL Chem. 3 (1907). 

3) Pohl, Arch. f. exp. Pharmakol. Bd. 37 {1896). 
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Carboxyle Methylen grappen eingeschaltet werden. 
So ist nach Heymans') die Malonsänre nnd Bern- 
steinsänre erheblich weniger giftig. Man sieht ans 
diesem Falle, daß das Oarboxyl nicht an sich, sondern in Ver- 
bindung mit einem anderen Atomkomplexe die bekannte 
Wirkung zeigt, die Giftigkeit einer Substanz herabzusetzen. 

Die neben dem C a r b o n y 1 befindliehe Hydroxyl- 
gruppe ist imstande, anderen Verbindungen einen süßen 
Geschmack zu verleihen, beiden aromatischen Säuren 
aber nur unter bestimmten Bedingungen. Von den 
Nitrobenzoesäuren ist nur die o -Verbindung süß; 
von den Oxysäuren schmeckt die o-Verbindung, Sali- 
cylsäure, süß, auch ihr Natriumsalz, wie W. Stern- 
berg') angibt, doch hat die Lösung der Salicylsäure in 
Boraxlösung einen intensiv bitteren Geschmack. Die 
m-Hydroxylbenzoesäare schmeckt auch süß, die 
p-Verbindung ist geschmacklos. 

0- und m-Amidobenzoösäure schmechen süß, 
nicht die p - Verbindung. Trimethy 1 - m - amido- 
benzoesäureanhydrid = Benzbetain schmeckt 
bitter. Von den Amidosalicylsäuren schmeckt die 
-Verbindung achwach süß, die beiden anderen sind ge- 
schmacklos. 

Die drei isomeren SalfaminbenzoSsäureu 
schmecken entsprechend ihrer Löslichkeit in "Wasser 
verschieden stark säuerlich'); das Anhydrid der 
o-Verbindung ist das Saccharin. 

Emil Fischer*) sagt: „Der G-eschmack steht 
bei den Aminosäuren in einer gewissen Abhängigkeit 
ZOT Struktur; süß schmecken aUe von mir geprüften 
Ä-Amiaosänren der aliphatischen Reihe, bekannt 

1) Dubois-ßeymond, Aich, 1889. 

2) Engelmanna Archiv S. 230 (1905). 

3) 1. c. S. 244. 

4) Ber. d. deutsch, ehem. Ges, Bd. 35 S. 2663 (1902). 
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ist der süfie Geschmack beim OlycocoH, Alaniiij 
Leucin. Ich führe dann weiter noch als von mir ge- 
prüft an : Synthetische a-Äminohuttersäure , a-Amino-n- 
valeriansäure , a - Amino-iso-valeriansäure und a - Amino- 
capronsäure. Bei den ^-Aminosäuren tritt der 
süße Geschmack zurück, denn die /J-Aminobutter- 
säure ist fast geschmacklos, und die ^-Amino-iso- 
valeriansäure schmeckt sehr schwach süß und hinterher 
schwach bitter. Die einzige y-Aminosäure , die mir zur 
Verfügung stand, die j'-Aminobuttersänre, ist gar nicht 
mehr süß, sondern hat einen schwachen, faden Geschmack. 
Ähnlich liegen die Verhältnisse bei den Oxyamino- 
säuren, denn das S e r i n (o-Amino-/!-osypropionsäure) 
und die a- Amino -y- oxyvaleriansäure sind recht süß, 
während dem I s o s e r i n (/J- Amino - « - oxypropionsänre) 
diese Eigenschaft gänzlich fehlt. Die a-Pyrolidin- 
carbonsäiire schließt sich den aliphatischen Verbin- 
dungen an ; denn sie schmeckt stark süß. 

Anders liegen die Verhältnisse der aromatischen 
Gruppe; die Phenyl-aminoessigsäure 

CsH5.CH(NH,)C00H 
und das Ty rosin sind nahezu geschmacklos, sie 
schmecken ganz fade, etwa wie Kreide. Im Gegensatz 
dazu steht das Phenylalanin 

ObHü . CHg . CH(NHa) . COOK, 
welches süß ist. 

Bei den zweibasiachen Aminosäuren zeigen 
sich ebenfalls Unterschiede; so schmeckt die Glut- 
aminsäure schwach sauer und hinterher fade, wäh- 
rend die Asparaginsäure stark sauer ist, un- 
gefähr wie Weinsäure." 

Mit der Zunahme der alkoholischen Hydroxyl- 
gruppen geht eine Zunahme des süßen Geschmackes 
Hand in Hand, so bei den auch Glycole genannten zwei- 
wertigen Alkoholen z. B. Äthylengly col. 
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HOHiC — CHjOH; 
Überführung nur einer CHäOH-Gmppe in Carboiyl ver- 
mindert den süßen Geschmack : ülycolsäure, ganz 
aufgehoben ist er bei der Oxalsäure. 

Das Analoge gilt auch bei den Zuckern; zwar 
nimmt hier der süße Geschmack auch mit der Kohlen- 
stoffkette zu, indem z. B. Traubenzucker erbeb- 
lich süßer ist als Erjthrit 

CHsOH.CHOH.CHOH.CH;,OH; 
durch Übergang beider Alkoholgruppen in COOH ent- 
steht hier die "Weinsäure, dort die Znckersäure. 
Die aus Traubenzucker durch Übergang von nur einer 
Alkoholgruppe in COOH entstehende Glykuronsäure 
zeigt einen erheblich verminderten süßen Geschmack. 

Die meisten Säuren sind geruchlos; nur die nied- 
rigsten flüchtigen Vertreter der acyklischen Reihe be- 
sitzen einen stechenden oder ranzigen Geruch. 

Wie in chemischer, so verändert auch inphysio- 
logischer Hinsicht die Carbosy Igruppe ihre Eigen- 
schaften vollkommen, wenn man sie verestert, indem 
Körper gebildet werden, die häufig einen so angenehmen 
Geruch besitzen, daß manche derselben zu wertvollen 
Riechstoffen gehören (Salicylsäuremethylester, 
Anthr an il Säuremethylester). 

Den Estern der aromatischen Eeihe ist eine 
bemerkenswerte Eigenschaft eigentümlich, nämlich an- 
ästhesierend zu wirken, vor allem tritt sie auf bei 
den Estern der Benzoesäure. Die anästhesierende 
Wirkung des Cocains, Tropacocains, sowie der 
synthetisch gewonnenen alkaloidartigen Verbindungen 
Eucain, Orthoform, Nirvanin ist prinzipiell 
darauf zurückzuführen, daß dieselben Sauerstoffester 
der Benzoesäure sind. 

Der Carbonylgruppe allein kommt ebenfalls die 
Eigenschaft zu, den Charakter der Wirkung einer 
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Verbindung zu verändern. In ausgesprochener Weise 
äußert sie ihren Einfluß bei Halogenalkylen. Tritt 
sie hier neben oder benachbart zu dem Halogen ein, so 
entstehen in den Säarehaloiden und den a-halogenierten 
Aldehyden und Ketonen Körper, deren Dämpfe in der 
unangenehmsten Weise die Geruchsorgane reizen, während 
die Halogenalkjle selbst meist angenehm süßlich riechen. 
Vergleichen wir ferner den Geruch von Äthern, den An- 
hydriden der Alkohole, mit Estern von analoger Bindungs- 
art und gleichem Kohlenstoffgehalt, die man sich aus den 
Äthern (CaHj.O.CaHä), den Anhydriden der Alkohole, 
durch Ersatz eines Methylen durch die Carbonylgruppe 
gebildet denken kann, so bewirkt die Anwesenheit der 
letzteren häufig eine Verstärkung und Verfeinerung des 
Geruches zu gunsten der Säureester. Dasselbe tritt noch 
deutlicher zu Tage, wenn man Kohlenwasserstoffe mit den 
entsprechenden Aldehyden und Ketonen in eine Reihe 
stellt. So wird z. B. Methan durch Ersatz zweier 
Wassersto f f e durch Sauerstoff zu dem stechend 
riechenden Formaldehyd, ebenso Äthan zu dem stark 
riechenden Acetaldehyd usw. Bei den höheren Alde- 
hyden und Ketonen ist die ßeizwirkung der Carbonyl- 
gruppe stellenweise durch den Benzolkem, Doppel- 
bindungen oder Verkettungen bestimmter Art derart mo- 
difiziert, daß Körper entstehen, die zwar schon in mini- 
malen Mengen die Geruchsnerven kräftig erregen, aber 
wegen der Originalität ihres Geruches zu den geschätz- 
testen Riechstoffen gehören, die wir kennen. Ich 
nenne das Bittermandelöl, den nach Hyazinthen riechenden 
Phenylacetaldehyd, die dem Auisöl und dem Cassiaöl ihren 
Geruch verleihenden Aldehyde, Anisaldehyd und Zimt- 
aldehyd, femer das Vanillin, Piperonal und die im Öle 
der Zitronen aufgefundenen Aldehyde Citral und Citro- 
nellal. Alle diese Substanzen reichen aber in der Fein- 
heit des Geruches nicht an die ungesättigten hydro- 
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cykliscLen Ketone Iron und loaon lierau, deren ersteres 
das riechende Prinzip der VeücheDwurzel , letzteres ein 
im Gerüche gleichwertiges, synthetisch gewonnenes Iso- 
meres darstellt. 

Von anderen physiologischen Wirknngen der Al- 
dehyde und Ketone sei hervorgehoben, daß manche der- 
selben Hypnose zu erzeugen vermögen. An ihrer Spitze 
stehen die halogeuisierten Aldehyde Chloral und Butyl- 
chloral, resp. deren Hydrate; aber auch halogenfreie 
Aldehyde und Ketone, wie Paraldehyd, Diäthyl- 
keton, Acetophenon zeigen die gleiche Wirkung. 
Endlich ist zu erinnern an die bereits besprochene Ver- 
änderung der Wirkung cyldischer Imine, wenn benach- 
bart zur Imidgruppe eine Carbonyl gruppe eintritt, 
wobei dielsoxime, Pyrrolidon, Piperidon, Hexanonis- 
oxim entstehen; ferner sahen wir bereits, daß auch die 
N-freien Ketone Pentanon, Hexanon, Heptanon (Suberon) 
physiologisch wirksam sind. 

Wenn vorhin gezeigt wurde, daß gewissen Aldehyden 
eine eigenartige Wirkung auf die Geruchsnerven zukommt, 
so ist dabei zu betonen, daß auch hier die Art der Struktur 
des die Äldehydgruppe tragenden Atomkomplexes von Be- 
deutung ist. Man hat nämlich vielfach die Beobachtung 
gemacht, daß es sich hierbei nicht um eine spezifische 
Funktion der Äldehydgruppe handelt, da deren Ersatz 
durch gewisse andere chemisch voneinander grundver- 
schiedene Atomgruppen , nämlieh die Nitro-, Cyan- 
und Triazogruppe nur in der Intensität des Geruches 
eine Verschiedenheit herbeiführt. Fast genau wie Benz- 
aldehyd riechen Nitrobenzol, Benzonitril und Triazobenzol 
oder Diazobenzolimid. Man erhält nach Vanille riechende 
Körper, wenn man die Aldehydgruppe im VaniUiu durch 
den Cyan- oder Nitrorest ersetzt, und der Moschusgerueh 
des Trinitrobutyltoluols verschwindet nicht, wenn man in 
dasselbe an Stelle einer Nitrogruppe den Cyan-, Triazo-, 



i 



— 66 — 

oder Aldehydrest einsetzt Auch im Heliotropin kann die 
Aldehydgruppe ohne Veränderung des Geruchscharakters 
durch die Triazogruppe substituiert werden. 

Eingehende Untersuchungen über die Beziehungen 
zwischen Struktur und Geruch in organischen Verbindungen 
hat Gertrud Woker^) angestellt. Der Geruch von 
Verbindungen wächst im allgemeinen mit ihrer Flüchtig- 
keit; dies gilt besonders für ungesättigte Verbindungen. 
Verbindungen mit Doppelbindungen riechen häufig an- 
genehm, solche dagegen mit dreifachen unangenehm. Sind 
an einem C-Atom alle H- Atome substituiert, und zwar 
mindestens zwei davon durch identische Gruppen, so hat 
die Verbindung gewöhnlich einen kampferartigen Geruch. 
Die Gegenwart mehrerer doppelter oder dreifacher Gruppen 
verstärkt den Geruch, ebenso wirkt die Anwesenheit eines 
ungesättigten Atoms oder von Phenyl- oderNaphtylgruppen. 
Verschiedene Gruppen, die einzeln den Geruch fördern, 
können sich gegenseitig beeinträchtigen, so bei den Deri- 
vaten der Harnsäure, die positive Imidogruppen und nega- 
tive Karbonylgruppen enthalten. 

Kingschließung eines aliphatischen zu einem hydro- 
aromatischen Körper soll keinen besonderen Einfluß auf 
den Geruch ausüben. Von Perkin jun. rührt die Gegen- 
übersteUung seines aliphatischen Terpineols 

aCR CH2 ^pTT N 

HjC— CHg 02 

mit dem cyklischen a-Terpineol her: 

^^«-< >CH-c/ '^^ 



1) The Joum. of Physical Chem. Nr. 10 S. 455—473, Juni 06; 
Chem. Centralbl. U. Nr. 12 S. 1000 (1906). 
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Verschwinden dagegen bei der Kingbüdung Doppel- 
bindungen, wie bei der Bildung von Trithioaldehyden, 
Cyanursäurederivaten und bei ähnlichen Polymerisationen, 
so verschwindet auch der Geruch. 

Nach L. L e w i n 1) ist das durch Einwirkung starker 
Mineralsäuren auf Aceton unter Abspaltung von Wasser 
entstehende Mesityloxyd (CH8)2 = C==CH.CO — CHg 
eine stark nach Pfefferminze riechende Flüssigkeit; der 
Geruch des Phoron (CH8)2 = C = CH— CO — CH=C = 
(CH8)2 soll Kopfschmerzen und Übelkeit erzeugen 2). 

Die freie Hydroxylgruppe verleiht den Körpern der 
aromatischen Eeihe eine starke lokale und allgemeine 
Wirkung. Wird sie verestert, so nimmt die Intensität 
der Wirkung ab; es zeigt dies ein Vergleich von 

Brenzkatechin, Guayacol, Veratrol 

OH OCHg OCHs 

OH < >0H ^OCHg 



von denen das Veratrol^) die geringste Wirkung zeigt. 
Doch ist ein derartig „verdecktes Hydroxyl" wie 
OCHg beim Guayacol nicht gänzlich ohne Einfluß, wie ein 
Vergleich mit Thymol zeigt, dem die krampf erregende 
Wirkung des Guayacols gänzlich fehlt. Das Cinchonin 
wird erst durch den Eintritt des Metoxyls zum wirk- 
samen Chinin, Äthoxycoffein zeigt nicht mehr die 
Wirkxmg des Coffeins ; es kommt ihm vielmehr eine hypno- 
tische Wirkung *) zu. Auch bei den Derivaten des Phene- 
tidins sahen wir, daß mit der Veresterung des Hydroxyls 
eine eigenartige Wirkung verknüpft ist. Ganz besonders 
tritt der Einfluß der Veresterung des Hydroxyls zutage. 



1) Arch. f. exp. Pharmakol. Bd. 56 S. 346 (1907). 

2) V. Bayer, Annalen d. Chemie Bd. 149 S. 297. 

3) P. Marfori, Ann. di chim. et di farmacol 11 S. 304. 

4) Filehne, Dubois, Arch. f. Physiol. Nr. 72 (1886). 

5* 
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wciiu wir die <}if^eiitlicheu Aiiästhetika näher betrachten. 
Ks soll liior nicht die Rede sein von denjenigen Anästheticis, 
wfilcho veriiiöK** üin^s niederen Siedepunktes die 
Tt^MiporHUii' der Applikationsis teile herabsetzen, wie das 
\ i li .V I r. Ii 1 or i d i'^l lf,( )I ; auch nicht von denjenigen Sub- 
sLan/t^n, welche ^hticii/eiti^ eine Atzwirkung entfalten wie 
die rhenoie, auch Anästhetica dolorosa genannt Inuneiv 
hin ist '/M heniericeu, daß bei mehreren als Ersatzmittel 
des Cocain eiiiK^düiirten Subi>tauzen in analoger Weise 
auf dir «ie^enwarl iles Freien Hydroxyls deren ßeiz- 
wirkiinK /tiriick/unUiren ii>t. Besonders sind hier die 
^Irilioforute zu erwilhuen: der p-Amido-m-oxybenzoe- 
sau^^nleUl> leNter and der ui- Amido-p-oxJ•benzoesäuremethyl- 
.^.sl.^•.l, Nil.. OH 

NU , H.N '^ 

(•IUHMI.H COOCHs 

wtdclieu .'ilaik lei/. ende Wirkungen zukommen und 

/iWfU lu weM^ntlhh höherem v^^rade als dem OH-freien 

p V ui 1 d w U \s n /, M \\ s i\ u r e ä i h v 1 e > c e r («»Anistliesili^). 

I'Im hal mU'Ii hekauNKeNlellt , daii aie Kscer aromatischer 

VuutU» und iK.\aaiid\>Nauiea anascheciscii wirken. Auf 

die iiUKeuwail der üvuui M\äre\vtimippe isc auch die 

WtK^vuM'kuUi deik Niv^iuiiii .uiuvk/unihivu. dem ebenfalls 

I vuv^ide Wii^iuiMhcUTeii ukeuiuieu . IMäthyigiycocoll-p- 

M-K'OCIL.'n.CsHs), 
.\ttüUwMUu\\lHÄiuvaioihj^leÄiei *^\.n ^ ^^H 

\\^ oil^ouUwhe N ei^i:aÄ.Nuit^. icisi^ig*: "vorper daj> 

lÜMlhMk ^M' vU^i dai tUi v\'v.i:.-. :iU .>i£;'nim;my des 
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grnppe durch Methyl und das der alkoholischen 
Hydroxylgruppe durch Benzoyl CgHjCO ersetzt ist. 
HjC — CH — CH.COOH HgC — CH — CH.COOCHg 



N.CH, CHOH 



^B 



N.CHs CH.OCCgHjCO). 



XI2C — CM — Cxi2 H.2C/ — GH — Cxi2 

Ekgonin Cocain. 

Es interessierte natürlich die Frage, von welchen 
Gruppen die anästhetische Wirkung bedingt wird; 
es zeigt sich, daß weder Methylekgonin noch 
Benzoylekgonin die Eigenschaften des Cocains haben. 
Ersatz der Benzoylgruppe durch Säure radikale der Fett- 
reihe führt nicht zur Erzielung anästhesierender Eigen- 
schaften Wohl aber konnte an Stelle des Methyls ein 
anderes Alkoholradikal treten, ohne die Wirkung zu 
beeinträchtigen (P. Ehrlich)^). Den dem Ekgonin zu- 
grunde liegenden King hat man als Tropan bezeichnet; 
er stellt eine Kombination des Piperidin- und Pyrrolidin- 
ringes dar. 

H2C — CH — CH2 



JN.OH3 OII2 



Tropan: 



H2C — CH — CH2 
Auf dem Vorhandensein des Piperidinringes im Cocain 
beruht die Darstellung der als Euca&i ^a^ und Eu- 
cai'n ^b^ bezeichneten Substanzen 



^ COOCHs 
;^0(CeH5C0) 
H^C/ NCHg 



H 



H3C 
H.C 



>C 



(a) 



CHs 
CH3 



C<^^8 



0(CeH5C0) 
HgC/NCHg 



N 
CHg 



H,a 



(b) 



3^>C .CH.CHg 
NH.HCl 



1) Konstitution und Wirkung S. 77. Leipzig 1893. G. Thieme. 
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Beiden liegt das y-oxy-Piperidin zugrunde; vom 
Cocain unterscheiden sich diese Körper prinzipiell dadurch, 
daß bei ersterem (a) die die Methylgruppe und die Benzoyl- 
gruppe tragenden Atomkomplexe am selben Kingkohlen- 
stoflfe stehen, bei letzterem (b) nur die Benzoylgruppe 
vorhanden ist. 

Ähnliche Derivate sind ausgehend vom Pyrro- 
lidinringe^) dargestellt worden. Der Benzoylester 
des /?-Oxy-tetramethylpyrrolidin (c) zeigt in 
gleicher Weise wie Eucain (b) eine stark anästhe- 
sierende Wirkung und entspricht in seinem Ver- 
halten auch dem Tropacocain (d), welches sich vom 
Cocain 



H^C 



?:c>^ 



(c) 



c< 



H 
0(C0CeH5) 

CR 






NH 



(d) 

. 0x12 • \ylli2* 



HC 



CH 



N\CH, 



dadurch unterscheidet, daß der neben dem die Benzoyl- 
gruppe tragenden gelegene Kingkohlenstoflf kein verestertes 
Carboxyl trägt. Wie oben bemerkt, ist das Benzoyl- 
ekgonin ohne anästhesierende Wirkung; es folgt daraus, 
daß die in Nachbarschaft stehende freie Carboxylgruppe 
die anästhesierende Wirkung der Benzoylgruppe aufhebt. 
In gleicher Weise hebt der Eintritt von Carboxyl die 
Allgemeinwirkung des Triacetonalkamins auf. 

Hierbei ist zu bemerken, daß im Tropacocain eine 
dem Tropin isomere Base zugrunde liegt, womit im 
Zusammenhang steht , daß ihm keine my driatischen Wir- 
kungen zukommen. 



1) H. Pauly, liebigs Ann. Nr. 322 S. 92. 
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N.CH, GH. OH 



^8 



Atropin hat man als Ester der Tropasäure 

CBjj — GH — GBLg 

C6H5.CH<g^Q^^ mit Tropin 

O112 — OH — GHj 

erkannt; tritt an Stelle der Tropasäure die Mandel- 

OH 
säure GgHg . GH^qqq^, so entstellt Homatropin 

GH2 CH GH2 



N.GH3 GH.0.G0.GH(0H).GeH5, 



CR 



GH 



GH^ 



dem ebenfalls pupillenerweitemde Wirkung zukommt. 
Diesem wiederum entsprechen zwei Derivate des Pipe- 
ridins bezw. Pyrrolidins (b) 

H.G — O.GO.GH(OH).G6H5 
H^G'^GHg 

H3G . HGl y^G(GH3)2 

NH 
Euphthalmin 

H^G, GH . . GO . GH(OH) . GeHj 



(HsQ^G 



(b) 




GHaG)^ 



NH* 



Eine vergleichende Untersuchung^) dieser Verbin- 
dungen ergab folgendes: „Die nach den Untersuchungen 
von Vinci 2) durch Eucain b in kleinen Dosen bei Fröschen 
zu erzeugende erregende Wirkung habe ich bei Verwen- 
dung kleiner Dosen des Pyrrolidinderivates nicht beob- 
achten können. Vielmehr trat alsbald neben zentraler 



1) Hildebrandt, Arch. internat. de Pharmacol. Bd. Vm (1901). 

2) G. Vinci, Acc. Peloritana (1898). 
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Lähmiuig die auch dem Eucain „b" zukommende cnrare- 
artige Wirkimg auf die Eudiguugen der motorischen 
Nerven ein. Hingegen kam bei weißen Mausen sowohl 
wie bei Kaninchen, die von jenem Autor für Encaln b 
ebenfalls festgestellte vorübergehende Erhöhung der Reflex- 
erregbarkeit dentlich znm Ausdruck, 

Der Mandelsäureester des /?-Oxytetramethylpyrrolidin 
hat gleich dem ihm entsprechenden Euphthalmin eine 
Wirkung auf die Irismuskulatur; jedoch ist die Wirkung 
ganz erheblich schwächer als bei dem entsprechenden 
Alkaloid der Piperidinreihe. Zuweilen äußert sich die 
Wirkung nui- in einer (Verminderung der Erregbarkeit 
des sphincter iridis', insofern bei Belichtung zunächst 
eine Verengerung, bei weiterer Einwirkung des Lichtreizes 
eine — wenn auch nur mäßige — Erweiterung erfoIgL 
Etwas Ähnliches hat übrigens Vinci bei Verwendung von 
schwachen Euphthalminlösungen beobachtet. 

Ob diese Erscheinung, wie Vinci will, durch reflek- 
torische Erregung der sensiblen Endigungen des Trigeminus 
zu erklären ist, oder ob es sich um eine Herabsetzung 
der Erregbarkeit des Sphincters handelt, muß dahingestellt 
bleiben. Hinsichtlich ihrer Allgemeinwirkung ergibt sich 
eine gute Übereinstimmung unter den beiden Mandelsänre- 
derivaten. Während die Dosis 0,01 der oben besprochenen 
ei Mäusen subkotan injiciert sicher und 
zwar in kürzester Zeit tödlich ist, hat die entsprechende 

s bei den Mandelsänrederivaten noch keine schädigende 
Wirkung; erst wesentlich größere Dosen (0,03 g) zeigten 
eine der oben angegebenen entsprechende Giftwirknng. 
Ein gleiches Verhalten zeigten Kaltblüter. 

Aus dem Mitgeteilten scheint hervorzugehen, daß es 
für die physiologische Wirkung — wenigstens in quali- 
tativer Hinsicht — keine wesentlichen Unterschiede aus- 
macht, ob im Falle der .Anästhetika Benzoylester und 
im Falle der Mydriatika Mandelsäureester von Alkoholen 
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der Piperidin- oder der Pjrrolidiiireihe vorliegen, und daß 
femer die dem Piperidin nahekommende Allgemeinwirkung 
des Pyrrolidin durch Einführung entsprechender Atom- 
komplexe d. h. ätherifizierender Alkoholradikale in analoger 
Weise modifiziert werden kann und somit Pyrrolidin auch 
in seinen Derivaten dem Piperidin außerordentlich nahe 
steht" 

D. Jowett und Hanni) geben an, daß Terebyl- 
und Phthalidearboxyltropeine, welche Laktone 
sind und kein aliphatisches Hydroxji enthalten, nichts- 
destoweniger deutliche Pupillenerweiterung hervorbringen 
und ihre physiologische Wirksamkeit verlieren, wenn sie 
in die entsprechenden Oxysäuren übergeführt werden. 

Das o-Carboxyphenylglyceryltropein (II, das ein Lakton 
ist und ein aliphatisches Hydroxyl in der Seitenkette be- 
sitzt, welche die Carboxylgrnppe enthält, femer Isocomarin- 
carboxy]tropein(n) und gewisse Alkylbromide der Tropeine 
und des Homatropins zeigten nur schwache mydriatische 
Wirkung; ihre Wirkung geht verloren, wenn man sie in 
die entsprechenden Oxysäuren überführt, 

CO— 
Celi,< L I -^ 

\CHOH . CH . CO Ca H„ON 

X^O — 

CfiH,< n. I 

\CH = C.CO.C„H,,ON 
n. entsteht aus L durch Erhitzen auf 120 — 125", bis keine 
Gewichtsabnahme mehr stattfindet. 

In neuerer Zeit sind in den Benzoesäureestern 
von Alkoholen anästhetisch wirksame Substanzen 
erhalten worden, die unter dem Namen StovaTn und 
Alypin Anwendung finden; bei ihnen liegt der tertiäre 
Amylalkohol zugrunde: 



1) Prooeed. Chem. Soc. 22 (Eef, Chem, Centralbl. Nr, 15 Bd. I 1907). 
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I 

C-0(CeH5C0) 



H5C2 CH, — X — (CH3),HC1 
(a-Dimethylamino-/^-benzoylpentanol) 

CH,-N(CH3), 



C-OCCeH^CO) 



H5C, CH, — N(CK,),.HC1 
(B enzoyl-tetram et hyl-diamino -Äthyl- di- 

methyl-carbinol) 

Es erscheint als sicher, daß hier die Gegenwart 
der Dimethylamidogruppe zum Zustandekommen der 
Wirkung notwendig ist. Eine ähnliche Gruppe, nämlich 
die Diäthylaminogruppe finden wir auch in dem als Noto- 
caln eingeführten Produkte, dem p-Aminobenzoyldiäthyl- 

aminoäthanol CÄ<:^ c^H^N-CCH^),. 

Der Ersatz des ringförmigen Alkamins durch 
das kettenförmige ändert prinzipiell nichts an 
der Eigenart der Wirkung. 

Neuere vergleichende Untersuchungen^) über Cocain, 
Novocain, Alypin und Stovain haben gezeigt, daß bei 
Anwendung gleichkonzentrierter, isotonischer Lösungen 
im Falle der drei ersten Substanzen die Erregbar- 
keit des Froschischiadicus innerhalb einer Stunde auf 
etwas weniger als die Hälfte herabgesetzt wird. Durch 
Spülung mit indifferenter Flüssigkeit lassen sich diese 
Substanzen wieder völlig aus dem Nerven heraus- 
waschen; am schnellsten gelingt dies beim Novocain. 
Beim Stovain gelingt es nicht, durch Spülung die ursprüng- 
liche Erregbarkeit der Nerven wiederherzustellen; es 



1) A. Laewen, Arch. f. exp. PharmakoL Bd. 56 (1906). 
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handelt sich hier um eine materielle Schädigung der 
Nervenstämme, wohl bedingt durch die saure Eeaktion 
der Stovainlösung (hydrolytisch dissoziierte freie HCl). 
Noch empfindlicher scheinen die Gewebselemente des 
Menschen zu sein, da Braun ^) nach Injektion von Alypin- 
lösungen Gewebsschädigungen, selbst Gangrän beobachtet 
hat. Nach intraduraler Injektion von Stovain hat man 
beim Menschen Wurzelneuritiden und bleibende Lähmung 
beobachtet. 

3. Veresterung: des Hydroxyls und zentrale Wirkung. 

Wie die Veresterung von Hydroxylen verändernd 
wirkt auf den Charakter einer Substanz, zeigt sich in ganz 
besonderem Maße beim Morphinm. Das Morphin ent- 
hält bekanntlich zwei Hydroxyle, welche aber nicht 
von gleicher Bedeutung sind; beide können durch 
Säureradikale, aber nur eins durch Alkohol- 
radikale ersetzt werden. Die Hydroxylgruppe, welche 
durch ein Alkoholradikal substituiert werden kann, ver- 
leiht dem Morphin einen phenolartigen Charakter. Das 
Säureradikal, welches in das Alkoholhydroxyl des Morphin 
eingetreten ist, erweist sich widerstandsfähiger als das 
ins Phenolhydroxyl eingetretene Säureradikal 2). Von 
Hesse 3) ist durch Erhitzen von Morphin mit liber- 
schftssigem Essigsäureanhydrid auf 85^ C das Diacetyl- 

SCH CO 
CH^CO d^^?^stellt worden. Ohne 

Zufuhr von Wärme geht die Eeaktion vor sich bei An- 
wendung von Acetylchlorid *) in geringem Überschuß ; aus 
dem Diacetylmorphin wird durch Kochen mit Wasser eine 
Acetylgruppe abgespalten, und zwar diejenige, welche am 

1) Deutsche Med. Wochenschr. Nr. 42 (1905.) 

2) V. Mering in E. Mercks Ber. (1898). 

3) Annalen d. Chem. 222 S. 206. 

4) E. Mercks Ber. S. 16 (1898). 
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Phenolhydroxyl sitzt, so daß dieses sich regeneriert. Auf 
Grund seiner Versuche kommt v. Mering zu dem Re- 
sultate, daß die Morphinderivate, welche nur ein 
Säoreradikal im Alkoholhydroxyl enthalten, sich 
in ihrer Wirkung entschieden dem Morphin nähern, 
hingegen machen diejenigen Derivate, in welchen beide 
Hydroxylgruppen durch Säureradikale ersetzt sind, heftige 
tetanische Krämpfe. Gegen die Anwendung des als 
HeroTn bezeichneten Diessigsäureesters in der Therapie 
hat sich E. Harnack') entschieden ausgesprochen, in- 
dem er darauf hinwies , daß es die Atmung in bedenk- 
licher Weise schwäche und auch beim Menschen ungleich 
giftiger wirke wie Morphin, 

Während man beim Anilin nnd Araidophenol durch 
.^cetyliernng zn weniger wirksamen Körpern gelangt, 
führt bei vielen Basen die Acetylierung zu stärker wirk- 
samen Verbindungen; es liegt dieser Unterschied in der 
Art, wie das Hydroxyl mit dem basischen Atomkomplexe 
verbunden ist. Wenn man z. B. bei dem als Thymotin- 
piperidid bezeichneten Kondensationsprodukte eine Acetyl- 
gruppe ins freie Hydroxyl einführt, so wird die Wirkung 
abgeschwächt; hier ist das Hydroxyl nicht direkt, sondern 
durch Vermittelung der Imidgruppe mit dem Piperdinringe 
verbunden. — Andererseits wird das Aconitin entgiftet, 



CHs GH, 

V 
C 



) 

L 



ic.c0.C3E 



Male angedeutet 3). 



wenn derAcetylrest aus demMolekül 
abgescMedea wird^). Durch Eintritt 
des Buttersäurerestes in das Molekül 
der Filicinsäure (Dimethyl-Phloro- 
glucin) , wodurch das Filieinsäure- 
butanol entsteht, wird die spezifische 
Wirkung der Füixsäure zum ersten 



1) Münoh. med. "Wocliensdir. Nr. 27 u. 31 (1899). 

2) Th. Caali u. E. Dunstan, Proc. Roy. 80c. 68 (1901). 

3) W. Stranb, Arch. f. exp. Pharmakol. Bd. 48 (1902). 
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Von solchen Derivaten des Morphins, in denen der 
Wasserstoff des Phenolhydroxyls durch ein Alkohol- 
radikal ersetzt ist, hat man das Methylderivat nnter 
dem Namen Codei'n schon lange therapeutisch verwandt, 
es wirkt beim Menschen beruhigend, aber weit schwächer 
als Morphin, indem eine zehnmal so starke Dosis als 
von Morphin vertragen wird. — Am Hunde freilich ist 
seine Wirkung eine gänzlich andere und zwar mehr teta- 
nische. — Die höheren Homologen wie Äthyl-, Propyl- 
morphin wirken nach v. M e r i n g im wesentlichen in der- 
selben Art wie Codein. 

Speziell Äthylmorphin (^Dionin^) erwies sich 
als* vortreffliches Mittel zur Bekämpfung von Hustenreiz, 
während die höheren Homologen weniger sicher wirkten. 
Auch das Benzylmorphin (^Peranln^), in welchem 
ein aromatisches Alkyl eingetreten ist, zeigte eine be- 
ruhigende Wirkung, steht jedoch wegen seiner Schwer- 
löslichkeit dem Äthylderivate erheblich nach. 

In Versuchen am Menschen hat H. Winternitz^) 
festgestellt, daß Codein und Dionin die Atmung des 
Menschen so gut wie unbeeinflußt lassen, während die 
Substitution mit Säureresten eine wesentliche Verstärkung 



der Atemwirkung des Mor- 
phin bewirkt. 

Man hatte sich das 
Morphin als eine Kombi- 
nation des Phenantrens 
mit dem Morpholinkem 
vorgestellt ; bei der Destil- 
lation von Morphin mit 
Zinkstaub wird Phenantren 
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4) Therap. Monatsb. (1899). 
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«erhalten. Morpholin 



H^O 



CH, 



hat Knorr aus dem 



Hg Gl /CH2 
NH 



IMoxyathylamin HN<^^-^]^-q2 durch Erhitzen mit 

8alaK$äure auf 160^ erhalten. Die von Knorr dargestellten 





Naphthalanm Orphol ine 



GH f^ 
NH 



sollen 



iGH 



morphinähnliche Wirkung gezeigt haben, namentlich die- 
jenigen, welche am Stickstoff alkyliert waren; es wäre 
mindestens von theoretischem Interesse, festzustellen, ob 
Derivate des Morpholins, in denen der Wasserstoff der 
Imidgruppe durch gewisse Atomkomplexe ersetzt ist, eine 
Änderung der physiologischen Wirkung zeigen. 

Das Methylmorphi-s. 
m e t i n , in welchem der Mor- 1 GHOGH2 GH2N(CH3)2 
pholinring aufgelöst ist, soll 
nach Heinz ^) nicht mehr die 
volle Morphinwirkung zeigen; es könnte dies so gedeutet 
werden, daß die Wirkung des Morphins gerade an die 
Integrität jenes Einges geknüpft sei. 

Vahlen^) ist von der Vermutung ausgegangen, daß 
der Träger der Wirkung des Morphins der in ihm ent- 
haltene Phenantrenkem sei und war bestrebt, ein 
stickstoffhaltiges Phenantrenderivat aufzufinden, welches 
morphiumähnliche Wirkung besäße. Er fand imMorphi- 

1) Knorr, Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 27. S. 1144 (1894). 

2) Arch. f. exp. Pharmakol. Bd. 47 (1902) , und ebenda Bd. 50 
(1903). — Hoppe-Seylers Zeitschr. Bd. 39 (1903). 
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Nc.OH 
genin, einem Oxamidophenantren 

.C.NHj.HCl 

die Muttersubstanz von Stoffen mit morphinähnlicher 



Wirkung und hält die Gruppe 



\o- 



für den Träger 

C— N= 



der Wirkung. Das durch Erhitzen des Chlorids mit 
Natriumacetat , Alkohol und Methylamin unter Druck er- 
haltene Derivat wurde unter dem Namen 99Epiosin^ 
arzneilich angewandt. 

Wird Morphin längere Zeit mit rauchender Salzsäure 
auf 160® erhitzt, so entsteht unter Abspaltung von 1 Mol. 
Wasser Apomorphin, welches nach den Untersuchungen 
von E. Harnack^) schon in Dosen von einigen mgr. 
eine hochgradige Erregung hervorbringt, und zwar ganz 
besonders bei Tieren, welche nicht erbrechen; die sonst 
sich zeigenden Wirkungen des Apomorphins lassen eine 
gewisse Analogie mit denen des Morphins nicht verkennen. 
„Das Erregungsstadium der Morphinwirkung ist bei dem 
Apomorphin bedeutend prävalenter und ausgesprochener, 
und es folgen bei diesem am Säugetiere erst nach 
größeren Dosen Lähmungen gewisser Zentralorgane, 
während beim Morphin das Lähmungsstadium sehr bald 
dem Erregungsstadium folgt. Die brechenerregende 
Wirkung des Apomorphins ist nur ein Glied in der Reihe 
der Apomorphinwirkungen überhaupt, wenn auch praktisch 
das bedeutendste und an leicht erbrechenden Tieren das 
hervorragendste" (E. Harnack). 

Hinsichtlich des Phenantrens haben Versuche von 
P. Bergeil und R. Pschorr^) ergeben, daß es sich 
dem Organismus gegenüber völlig indifferent verhält; 



1) Arch. f. exp. Pharmakol. u. Pathol. Bd. n (1874). 

2) Ztschr. f. physiol. Chemie Bd.-38 (1903). 
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,-ii<' entstehen, wenn man ein Phenol und Tannin mittels 
Kornialdehyd und Salzsäure kondensiert i). 

Es zeigte sich, daß alle diejenigen Oxybenzjl- 
tttuiiine keine adstringierende , wohl aber reizende 
\\'irkuiig: auf den Darmkanal äuDem, welche an ihrem 
riienolreste ein oder mehr verdeckte Hydroxyle enthalten 
wie die Derivate des Guayacol, Engenol, Nerolin, Kotoin, 
Anisol, Phenetol, Pyrogalloldimethyläther, Kesorcindiäthyl- 
itther; auch der Geschmack ist zumeist unangenehm 
brennend. Bei weitem die günstigste Wirkung zeigte das 
Thymol-tannin-methan (Tannothjinal) ^) und erwies 
sicli auch bei Diarrhöen des Menschen als wirksam ^). 
Krsetzt man hier die einzige reaktionsfähige Stelle im 
Thymolrest durch Brom, so geht die adstringierende Wir- 
kung verloren. Abgeschwächt wird sie durch den 
Eintritt einer Carboxylgjuppe an den Benzolkem, wie 
die Untersuchung des Derivates der Salizylsäure ergab. 
Im abrigen war die adstringierende Wirkung nur bei den- 
jenigen Derivaten erhalten, welche wie das Phenol selbst 
außer der OH-Grappe keine weiteren Gruppen am Kerne 
tragen oder aber an gewissen Stellen reine Alkylgmppen. 

5. Freies Hydroxyl und zentrale Wirkung. 
Die Wirkung des Chloralhy drats CClg.OHCOH)^ 
beruht im wesentlichen auf dem Vorhandensein der Äl- 
dehydgruppe, welche im Organismus zur Alkohol- 
grnppe reduziert wird, an die sieh dann Glykuron- 
s äur e paart, wie wir durch die Untersuchungen v. M e rings *} 
wissen (Urochloralsäure). Eingabe von Trichloräthylalko- 
hol zeigt demnach die gleiche Wirkung; später wurde 

1) D.B.P. 188318. 

2) H. Hildebrandt, Arch. t. esp. Pharmakol. Bä. 57 (1907), — 
Münohn, med. "Wöchensehr. Nr. 25 (1907). 

3) 0. Baamgarten, Miinclm. med. Wucliecsclir. Nr. 25 (1907). 

4) Hoppe-Seylers Zeitachr. Bd. 6 8. 480 (1882). 
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ganz übei-flüssigerweiae der schon bekannte Trichlor- 
isopr opylalkoliol CCI3 . CH(CH3) . OH als Hypnoticom 
unter dem Namen Isopral ^) empfohlen. Bei Hunden 
wirkt nach Hatcher^) Isopral über doppelt so stark 
depressorisch auf die Vasomotoren- and Respirationszentren 
und das Herz im Vergleich zu Chloralhydrat. 

Offenbar in der Erwartung, daß eine Festlegung der 
Aldehydgruppe des Chlorals eine allmähliche Spaltung im 
Organismus bedingen würde, hat man zahlreiche Konden- 
sationsprodukte des Chlorals njit anderen teils differenten 
teils Inditferenten Körpern hergestellt; es zeigt sich, daS 
entweder die Spaltung im Organismus sehr leicht erfolgte, 
oder aber es traten ganz unerwartete Wirkungen — an- 
scheinend beruhend auf individuellen Verschiedenheiten — 
auf. Das von Königs^) dargestellte Chloralaceto- 
phenon CClg . CHOH . CH» . CO . CeHg verursacht keinen 
Schlaf, wohl aber starke Entzündung^) der hanileitenden 
Wege. Als Ursache dieser unerwarteten Wirkung ergab 
sich das Auftreten von Trichloräthyliden-Aceto- 
phenon GG\^. CR: GR. CO. CgR^, einen Körper, den Königs 
bereits durch Einwirkung von konzentrierter kalter 
Schwefelsäure auf das Kondensationsprodnkt erhalten 
hatte. Es tritt hierbei Wasser aus unter Bildung der 
ungesättigten Verbindung. Das Entstehen einer unge- 
sättigten Verbindung im Organismus war bereits früher 
nach Eingabe von Furfurol^) beobachtet, welches aus 
dem Organismus als Furfur acrylsäure C4HaO.CH= 
CH.COOH ausgeschieden wird. — Ein ebenfalls unter- 



1) Therap. Monateh. Bd, 7 S. 469 ff, (1903). 

2) Journ. of Ainer. Assoc. Nr. 22. Ref. Deutsche med. Wchnschr. 
Nr. 27 (1907). 

3) Ber. d. deutsch, chem, Gea. Bd. 25 (1892). 

4) H. Tappeinar, Areh. 1 exp. Pharmatol. Nr. 33 (1894). 

5) M. Jaffo u. R. Cohn, Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. 17 
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snchtes Kondensationsprodukt des Chlorais aus der Fett- 
reihe, das Chloralaceton wirkte stärker schlafmachend ; 
doch wurde weder nachgewiesen, ob eine Spaltung in 
seine Komponenten erfolgt noch ob auch hier die ent- 
sprechende ungesättigte Verbindung, das Trichloräthyliden- 
aceton CCl3.CH=CH.C0.CH3 entsteht. 

Das Acetophenon, welches eine zeitlang als Schlaf- 
mittel angewandt wurde, hat man auch mit anderen Al- 
dehyden kondensiert; so ist das von M. Scholtz^) 
dargestellte Kondensationsprodukt mit Zimtaldehyd 
CßHö — CH = GH . CHO ohne hypnotische Wirkung ^). 

Führt man ins Acetophenon in p-Stellung eine Amido- 
gruppe ein, so entsteht das p-Amidoacetophenon, dessen 
physiologische Wirkung von der des Acetophenons insofern 
abweicht, als erst relativ große Dosen einen Betäubungs- 
zustand hervorriefen, der auch von heftigem Muskelzucken 
begleitet wurde % Die bei der Kondensation von p-Amido- 

HC CH 

acetophenon HgN — c/ Sc — CO — CH^ mit Al- 

HC CH 
dehyden von M. Scholtz *) dargestellten Körper zerfallen 
nach ihrer Zusammensetzung in zwei Gruppen, nämlich 
solche Körper, die aus 1 Molekül Amidoacetophenon 
und 2 Mol. Aldehyd entstanden sind, und zweitens in 
solche, die aus 1 Mol. Amidoacetophenon und nur 
IMol. Aldehyd entstanden sind. Das p-Amidoacetophenon 
besitzt nämlich zwei Aldehyden gegenüber reaktionsfähige 
Gruppen, die Aminogruppe und die dem Carbonyl benach- 
barte Methylgruppe. In dieser Weise reagieren die meisten 
aromatischen Aldehyde mit p-Aminoacetophenon in alkoho- 
lischer Lösung nachZufügung von alkoholischer Kalilösung : 

1) Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 28 S. 1730 (1895). 

2) H. Hildebrandt, Arch. f. exp. Pharmakol. Bd. 53 (1905). 

3) H. Hildebrandt 1. c. S. 87. 

4) Ber. d. deutsch, ehem. Oes. Bd. 37 (1904). 
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2CeH5.CHO + H^N.C6H4.CO.CH8 = CeH5.CH:N.C6H4. 

CO.CH:CHC6H5 + 2H20. 
Hingegen entstanden bei der Kondensation der je eine 
Phenolhydroxylgruppe enthaltenden Aldehyde : Salicyl- 
aldehyd, p-Oxybenzaldehyd und Vanillin, Produkte aus je 
einem Molekül Aldehyd und Aminoacetophenon z. B.: 
H0.C6H4.CH:N.C6H4.C0.CH8. 

Die der ersten Gruppe zugehörigen Kondensations- 
produkte erwiesen sich als physiologisch unwirksam; nur 
das Kondensationsprodukt aus zwei Molekülen Piperonal 
und einem Molekül Amidoacetophenon 

CH2<^>C6H3.CH:N.C6H4.C0.CH:CH.C6H3<g>CH2 

und das aus je einem Molekül entstehende (bei blo£em 
Eingriff in die Amidogruppe) : 

CH2<^>C6H8 . CH : N . C6H4 . CO . CHg 

ließen einen Tagelang anhaltenden Lähmungszustand der 
hinteren Extremitäten beim Warmblüter sich entwickeln, eine 
Wirkung, die weder dem Amidoacetophenon noch dem Pipe- 
ronal beim Warmblüter zukommt. Die lähmende Wirkung des 
Piperonals ist lediglich beim Kaltblüter beobachtet worden i); 
die Piperonylsäure hat diese Wirkung erst in erheblich 
größeren Dosen. Da nun beim Warmblüter Piperonal 
schnell zu dieser Säure oxydiert wird, so bewirkt es beim 
Warmblüter nicht einen analogen Zustand; wohl aber 
kann die Wirkung erfolgen, wenn die Aldehydgruppe des 
Piperonals wie im obigen Falle mit einem physiologisch 
wirksamen Atomkomplexe in Keaktion getreten ist. Dem 

entspricht auch der Umstand, daß die isomere Verbindung : 





H2N . Oeli4 . 00 . OH ! CH • CgHs CH2, 





1) H. Kleist, Schimmels Ber. 1903. 



bei der die Amidogmppe intakt geblieben ist, die hypiio- 
tJBClie Wirkung des Ämidoacetophenons zeigt. 

Die Gmppe „IT" umfassendeii Kondensationsprodnkte 
aus Salicjlaldehyd, VaniBiii, p-OxybeDzaldehyd äußern im 
OrgaiÜBmuB des WannblüterB eine dem p-Amidoacetophenon 
analot^e Wirkung; sie sind wesentlich differenter als die 
der Gruppe „I" zugehörigen Kondensationsprodnkte. Diese 
zoigen, in Mengen von 0,2 g jungen Ratten eingespritzt, 
keinerlei Wirkung; jene erzeugen tiefe Betäubung, in der 
die 'fiere zugrunde gehen. Beim Kaninchen war auch nach 
I'lingabe von je 2 g die betäubende Wirkung keine voll- 
kommene. Im Harne der Tiere konnten gepaarte Gly- 
kuronsäuren nachgewiesen werden, während im Falle der 
Gruppe I der Harn der Tiere eine Färbung zeigte, die 
zumeist der der ursprünglichen Substanz entsprach. Die 
Eigenschaft, sich mit Glykuronsäure zu paaren, ist im Falle 
der Kondensationsprodnkte ans p-Osybenzaldehyd und 
VanUlin nicht anffäUig, dagegen beim Salicylaldehyd, da 
bekanntlich Salicylsäure i) keine Paarung mit Glykuron- 
säure eingeht : der Amidoacetophenonrest aber beföhigt — 
abweichend von der Carboxylgruppe im Falle der Salicyl- 
säure — ■ die in o-Stellung befindliche Hydroxylgruppe 
zur Paarung. Aus diesen Untersuchungen läßt sich der 
Schluß ziehen, daß der Eingriff von Aldehyden in die 
Amidogmppe die Wirkung des Ämidoacetophenons aufhebt, 
daß aber die Wh-kung wieder in die Erscheinung tritt, 
wenn die zur Reaktion kommenden Aldehyde ein freies 
Hydroxyl enthalten. — 

Dementsprechend waren auch ohne Wirkung die von 
0. Kühling dargestellten Kondensationsprodukte, bei 
denen Acetophenon bezw. Athoxyacetophenon 
als Substituenten iu Dialnrsäure eingeführt waren. 



1) H. Hildebrandt, Zeitsolir. f. phj-siol. Chamie Bd. 43 (1904). 
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Sechster Abschnitt. 

Beeinflussung der Wirkung von Verbindungen 

mit einer Imidogruppe durcti Einführung 

von Atom komplexen. 

1. Piperidinderivale. 

Eine größere Anzahl von Derivaten des Piperidins 
ist nntersucht worden nach drei verschiedenen Eich- 
tnngen: 

1. Am Kohlenstoff alkylierte Verbindungen, 

2. Am Stickstoff alkylierte Verbindungen, 

3. Am Stickstoff acylierte Verbindungen. 

Es zeigte sich i) , daß die am Kohlenstoff wie am 
Stickstoff aUtylierten Verbindungen sich qualitativ einander 
gleich verhalten. Am Warmblüter treten Krämpfe mehr 
zurfick, dagegen tritt Benommenheit auf. 

Bei den Ä c y 1 derivaten treten vornehmlich Krämpfe 
auf, die sich beim Formylderivate bis zum Tetanus 
steigern. Mit steigendem Atomgewicht des aliphatischen 
Restes tritt eine Abschwächung der Wirkung ein; Ein- 
führung eines aromatischen Sänreradikales am Stickstoff 
schwächt die Wirkung ab. Mit der Größe des an den 
Stickstoff oder Kohlenstoff^) tretenden Alkyls nimmt im 
allgemeinen die Intensität der Wirkung zu, wobei 
der gleiche Atomkomplex am Stickstoff eine stärkere Wir- 
kung zeigt, als am Kohlenstoff. Folgende Tabelle zeigt 
die verschiedene Giftigkeit dieser Körper, wobei die 
Zahl angibt die pro Kilo Tier (Kaninchen) letale Menge 
in g: 



1) R. Q. E. Wolffenstein, Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 34 
408 ff. (1901). 

2) Gtirber, Duboia-Reymoods Arch. (1890). 
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Piperidin 
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Piperidin 
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N-Formyl- 
Piperidin 




N-ithyl- 
Piperidin 
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0,4 



N-Propyl- 
Fiperidln 



/\ 



N.C3H5O N.CsH^O 



N-Acetyl- 
Piperid^ 



N-Propionyl- 
Piperidin 



N-Valeryl- 
Piperidin 



Auch die Mnttersxibstanz des Piperidins, das Piper in, 
bei welchem der Imidwasserstoff durch das Radikal der 
Piperinsäure ersetzt ist, zeigt keine krampf erregende 
Wirkung; es tötet nach 0. Carl au ^) unter Schwäche- 
erscheinungen. 



Piperinsäure: CHg^ 





Ol /CH : CH . CH : CH . COOR 



1) Schimmels Ber. f. 1904 S. 140, April. 
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Der andere im Pfeffer enthaltene Körper, welcher 
bei der Behandlung mit weingeistigem KOH ebenfalls, 
nnd zwar in Piperidin und Chavicinsäure gespalten 
wird, das Ghavicin, ist nach Garlau kaum erheblich 
giftig. 

Als Derivat des Piperidins ist auch aufzufassen 
das Ginchotoxin, womit W. v. Miller und Rohde^) 
eine Verbindung bezeichnet haben, welche sich bildet, 
wenn man Cinchonin in essigsaurer Lösung ca. 36 Stunden 
am Bückflußkühler erhitzt. Sie hat noch dieselbe empi- 
rische Zusammensetzung und dasselbe Molekulargewicht 
wie das Cinchonin ; sie wird durch Oxydation mit Chrom- 
säuremischung in Cinchoninsäure und Cincholeuponsäure 2) 
gespalten. Durch Methyl i er ung wird das Ginchotoxin 
übergeführt in das von Claus und Müller^) erhaltene 
Methyl cinchonin. 

Der Name dieses wichtigen ümlagerungsproduktes 
der Chinabasen war veranlaßt durch die s. Z. von mir 
festgestellte Tatsache, daß das Spaltungsprodukt an 
Giftigkeit außerordentlich zugenommen*) hat, 
ohne noch antipyretische Eigenschaften zu besitzen. Die 
abweichende Wirkung beruht auf der Gegenwart des 
/^-vinyl-Piperidinrestes 11.; daß eine Imidogruppe in 
dem Produkte enthalten ist, wurde auch durch die Dar- 
stellung einer Nitrosoverbindung nachgewiesen. Die phy- 
siologische Wirkung entspricht der gewisser weiter 
unten zu besprechender Piperidinderivate. 

Die Bildung aus Cinchonin I haben die ge- 
nannten Chemiker als eine hydrolytische Spal- 
tung aufgefaßt , die sich im Endeffekt als eine Wasser- 
stoffverschiebung im Sinne folgenden Schemas darstellt : 

1) Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 28 S. 1056 (1895). 

2) Ebenda Bd. 33 S. 3214 (1900). 

3) Ebenda Bd. 13 S. 2290 (1879). 

4) H. Hildebrandt, Berl. Ber. Bd. 28 S. 1058 (1895). 
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^\/ / 



* H Cri, N 



w 



L 



Cinchonin 




CH:CH« 



CH^— CH— CH.CHiCH^ 



CH^.CO N— 
C9HeN H 



CH2 



m. 

CH^— CH— CH.CHiCHg 

CH2 

CO.CH2 N CH2 

CgH^N H IV. 

Später haben W. Königs^) die übrigens schon von 
V. Miller und Roh de in Erwägung gezogene Formel in 
und Rabe und Ritt er 2) Formel IV vorgeschlagen, zu 
deren gunsten neueste Mitteilungen von W. Königs^) 
sprechen. Auch Roh de und Antonaz*) nehmen beim 
Cinchotoxin an, daß die Carbonylgruppe sich neben dem 
Chinolinkem befindet, und halten es ferner für nicht un- 



1) Joum. f. pr. Chem. 61, 1 (1900). 

2) Annalen der Chemie Bd. 350, Berl. Ber. 38 (1906). 

3) Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 40 S. 648 (1907). 

4) Ebenda Bd. 40 S. 2329 (1907). 
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möglich, daß Ginchonin ein sekundärer Alkohol 
ist, der etwa im Sinne des Schemas: 

CHj — CH— CH.CH:CHj 

-N — 



C9H[6N.CH(0H).CH- 

CHg — CH- 

OH, 
CäH^N . CH(OH) . CH(OH) N . H 



CHj 
CH.CHrCHj 



CHs, — GH — CH.CHiCHg 
CHg 



CsHfiN . C(OH) . GH 



GH, 
NH- 



CH^ 



GHg — GH— GH.CH:GH, 
GH, 
GH, 
GsHgN . GO . GHg NH — GH^ 
in Ginchotoxin übergeht. 

Als eine der Tozinspaltung der Ghinaalkaloide ähn- 
liche Beaktion fassen neuerdings L. Knorr u.Hörlein^) 
die Bildung des Oxymethylmorphimetins aus dem Oxy- 
kodein auf und bezeichnen es als Ketodihydromethyl- 
morphimethin; der bei dieser Base als Ketonsauer- 
stoflf vorhandene erscheint erst bei der Spaltung wieder 
als Phenolhydroxyl an der Brücke des Phenantrens. 

Beim Molekül des Chinins, das besser fieber- 
widrig wirkt als Ginchonin, befindet sich an der mit * 
bezeichneten Stelle des Ghinolinkemes eine Oxymethyl- 
gruppe. 



1) Ber. d. Deutsch. Chem. Ges. Bd. 40 S. 2034 (1907). 
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Auch beim Chinin hat oben genanntes Verfahren zn 
einer Aufspaltung geführt. 

DieVinylgruppe im Chinin und Cinchoninmolekül 
ist nach den Untersuchungen von R. H u n t *) ohne beson- 
dere Bedeutung, soweit es sich um die Toxizität dieser 
Substanz gegenüber Säugetieren und gewissen Infusorien 
handelt. Zur Untersuchung kamen folgende Verbindungen : 

Chinin CHsOCgHsNCgHi^NCOH) — CH = GH, 

Hydrochinin CHsOCgHsNCgHi^NCOH) — CH^ — CH» 

Oxyhydrochinin CHsOCgHsNCgHi^NCOH) — CHOH — CHs 
Hydrochlorchinin CH3OC9H5NC8H1 jN(OH) . CHCl — CHg. 

Ersetzt man den H der Imidgruppe des Piperidins 
durch das Radikal der Benzoesäure, so tritt keine Steige- 
rung der Wirksamkeit ein. Ein völlig unwirksamer 
Körper entsteht, wenn man Phthalimid mit Piperidin und 
Formaldehyd kondensiert: 

CeH4<^g>N - CK, - N<Z> 

Das durch Einwirkung von Halogenbenzyl auf Piperi- 
din entstehende Benzylpiperidin zeigt keine ver- 
stärkte Wirkung gegenüber dem Piperidin selbst. 

Hiernach scheinen aromatische Beste nicht imstande 
zu sein, die Wirkung des Piperidins zu steigern; indes 
hat es sich gezeigt, daß sehr wirksame Körper entstehen, 
wenn man Phenolreste einführt, in der Weise, daß Oxy- 
benzylpiperidine entstehen. 

Oxybenzylpiperidine werden nach verschiedenen 
Methoden gewonnen; am einfachsten durch Kondensation 
von Piperidin und Phenolen mittelsFormaldehyd*), 
wobei der Formaldehyd nicht in die Hydroxylgruppe des 
Phenols eingreift, sondern in den Kern; nach dem Ver- 



1) Archiv. Internat, de Pharmacodyn. Bd. XU (1904). 
2)H. Hildebrandt, Arch. f. exp. Pharmakol. und Pathol. 
Bd. 44 (1900). 
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fahren von Anw er s^) durch Kondensation von Piperidin 
mit substituierten Oxybenzylbromiden ; endlich durch vor- 
hergehende Kondensation eines Phenolalkohols mit Piperi- 
din und Formaldehyd und nachträgliche Abspaltung der 
in Carboxyl übergeführten Alkoholgruppe 2). Es hat sich 
nun herausgestellt, daß nicht allen in dieser Weise dar- 
gestellten Oxybenzylpiperidinen die gleiche physiologische 
Wirkung zukommt. Die stärkste Wirkung zeigt diejenige 
Gruppe (I), deren Vertreter die p-Stellung oder eine der 
beiden o-Stellungen zum Hydroxyl im Benzolkem frei 
haben; die m-8tellung zum Hydroxyl hat nur dann einen 
Einfluß auf die physiologische Wirkung — im verstärken- 
den Sinne — , wenn beide m-Stellungen unbesetzt und dem 
Methylenpiperidinreste benachbart sind, wie bei Base 7 
Serie L — (R bedeutet: CH2— NC5H10.) — 



I. 



OH 



OH 



OH 



H7C; 
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5. 



41' 



OH 



E 



CH, 



8 



K.C 



8' 



6. 



OH 



R 
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OH 
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R 

Di-Br-Kresyl-Piperidid 
(Auwers) 



1) Auwers und Büttner, Liebigs Annalen Bd. 302 S. 146. — 
P. Winternitz, In.-Diss. Greifswald 1903. — Auwers, liebigs 
Annalen Bd. 344 (1906). 

2) H. Hildebrandt, Zeitschr. f. physioL Chem. Bd. 43 (1904). 
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Die Verbindungen der Serie n besitzen keine akute 
physiologische Wirkung ; vergleicht man die Körper beider 
Serien nach ihrem chemischen Bau, so treten in einer 
bestimmten Hinsicht bemerkenswerte Unterschiede zu- 
tage. Die Basen der Reihe „I" haben eine ortho- oder 
die para-Stellung zum Hydroxyl unbesetzt; Substanz 7 
hat beide Meta-Stellungen zum Hydroxyl frei, und zwar 
sind beide dem Methylen-Piperidinreste benachbart. — 
Die Körper der Serie „ü" unterscheiden sich insofern 
Ton denen der Serie „I", als dort sämtliche 0- und p- 
Stellungen zum Hydroxyl durch gewisse Atomkomplexe 
oder Atome besetzt sind. In Fall „4" sind zwar beide 
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meta-Stellungen zum Hjdroxyl frei, jedoch nur eine davon 
ist dem MethylenpiperidiiireBte benachbart. Bei den Ver- 
bindungen der Reihe „III" Bind in 1 beide dem Methylen- 
piperidinreete benachbarten Meta-Stellungen frei und 
außerdem eine o-Stellung zum Hydroxyl; in Fall „2" Bind 
beide ortho-Stellungen zum Hydroxyl frei. Diese Base 
zeigte eine ganz besondere schwache Wirkung ^) ; dieses 
sehr auffällige Ergebnis ist so zu deuten, daß die eine 
freie ortho-Stellnng — wenigstens in physiologischer Hin- 
aicht — die andere beeinträchtigt. Bei Base „1" der 
Eeihe „HI" ist die Wirkung zwar stärker als die der 
bleibt aber doch erheblich hinter der Wirkung 
der Basen aus Reihe „I" zurück. Dieses Verhalten zeigt, 
daß die eine freie ortho-SteUung einerseits und die beiden, 
dem Methylenpiperidinreste benachbarten freien Meta- 
Stellungen andererseits sich in analoger Weise beeinträch- 
tigen; letztere haben nämlich, wie oben betont wurde, 
den gleichen Einfluß wie eine freie o-Stellung, voraus- 
gesetzt, daß sie dem Methylenpiperidinreste benachbart 
sind {cf. Nr. 7 Keihe I}. Diese letzteren Ergebnisse 
können auch so ausgedruckt werden: Kondeusatione- 
produkte aus Piperidin und Phenolen mittels Formaldehyd, 
welche zwei reaktionsfähige Stellen am Benzolringe enl>- 
halten — die beiden dem Methylenpiperidinreste benach- 
barten Meta-SteUungen als Einheit gedacht — erfahren 
eine Verstärkung der physiologischen Wirkung, wenn mau 
die eine von beiden durch ein Alkoholradikal oder ein 
Halogen ersetzt. 

Aus dem Verhalten dieser besprochenen Oxybenzyl- 

Ipiperidine geht das eine mit Sicherheit hervor, daß nicht 
die Hydroxylgruppe schlechthin als Träger der 
Wirkung aufzufassen ist, sondern daß die Konfiguration 
des aromatischen Kernes von maßgebendem Einfluß ist. 



1 ' 



1)H. Hildflbri 



, Annalen d. Chemie Bd. 344 (1906). 
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Eb ist dnrchauB nicht walirBcbeinlich , daß Ätomkomplexe 
jeder Art, welche an die reaktionsfähigen Stellen des 
aromatJBclien Kerne herantreten, die WirknngsintenBität 
beeioflueßen werden ; so zeigt das Thymotindipiperidid '), in 
welchem zwei Methylenpiperidinreete vorhanden sind 
(Nr. lY) die Giftwirknng des Pijieridins in vollem Um- 
fange; es wurde erhalten dnrch Einwirkenlassen mole- 
kularer Mengen von Piperidin und Formaldehyd auf o- 
Thymotinpiperidid. Die am Kohlenstoff alkylierten Pipe- 
ridine zeigen, wie bereits erwähnt wurde, eine wesentliche 
stärkere physiologische Wirkung als Piperidin selbst; 
führt man aber in den Piperidinring der Oxybenzyl- 
piperidine eine Älkylgruppe ein, so ergibt sich eine Ab- 
schwächung der Wirkung. Besonders deutlich kam dieser 
Einfluß der Methylgmppe beim Thymotin-a-Methylpiperidid 
zum Ausdruck, weniger bei dem entsprechenden Carvakiyl- 
derivate, so daß man diese Verschiedenheit auf die ver- 
schiedene Stellung der Methyl- und Isopropylgruppen im 
aromatischen Anteile der Basen zurückführen muß. 

Noch deutlicher kam die Abnahme der Giftigkeit 
beim Thymotineopellidid zum Ausdruck, von dem 5,7 mgr 
in 21 Stunden bei einer weißen Maus tödlich wirkten, 
während beim Thymotinpiperidid 4,8 mgr bereits in 40 Mi- 
nuten tödlich wirkten ^). 

Auch mit Coniin^) gelingt es, Phenole mittels Form- 
aldehyd und alkoholischem Kali als Kondensationsmittel zu 
kondensieren, wenn man in der beim Pipecolin bewährt 
gefundenen Weise verfährt. Mit Thymol erhält man dann 
eine bei 107° schmelzende Base, die in derben, flachen, 
unregelmäßig geformten Kristallen erhalten wird. Diese 
Base zeigt eine noch geringere Giftigkeit als das isomere 
Thymotineopellidid (cf, oben) , indem die entsprechende 



1) H. Hildebrandt, Ztschr. f, physiol, Ch: 

2) H. Hildebrandt, !. o. S. 319. 

3) BieBQ Versuche winden anderwärts noch nidit publiziert. 



43 (1904). 
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Doßie erst nach 4 Tagen tödlich wirkte. 0,02 g wirkten 
bei einer weißen Maus unter heftigen Krämpfen in 
iVs Stunden tödlich. Die Einführung der Propylgruppe 
in die «-Stellung zum Stickstoff beim Thymotinpipeiidid 
bewirkt demnach eine Verminderung der Giftwirkung ; 
andererseits führt beim Coniin der Ersatz des Wasserstoffe 
der Imidgruppe durch den Thyrnjlmethyleurest keinerlei 
Verstärkung der Wirkung lierbei. Das analoge Verhalten 
zeigt das unlängst von mir untersuchte N-Äthylconiin'), 
das an Giftigkeit das Coniin nicht übertrifft. 

Dem entsprechend erwies sich mir Methyl-Cinchotoxin 
als weniger giftig wie Cinchotoxin. 

Dibromkresyl-a-Methylpiperidid *), durch Reaktion von 
Dibrom-o-Kresylbroraid mit 2 Molekülen Pipecolin ge- 
wonnen , erwies sich als gänzlich unwirksam ; es geht 
hieraus hervor, daß auch für die höher alkylierten Pipe- 
ridinbasen das Gesetz gilt, daß nur die eine freie o- oder 
p-Stellung zum Phenolhydroxyl enthaltenden Basen im 
Organismus wirksam sind. 

Von biochemischem Interesse ist der Umstand, daß 
bei allen diesen Basen sich das Molekül der Glyknron- 
säure an das freie Hydroxyl anlagert, daß aber eine 
Methylierung am Stickstoff nur bei den physiologisch 
wirksamen Basen nachweisbar ist, wodurch sie in neutral 
reagierende Verbindungen übergehen. 

2. Sekundäre Imine der Fettreibe. 

Bei den nahen Beziehungen, welche zwischen den 

zyklischen Iminen und den sekundären Iminen der Fett- 
reihe bestehen, mußte es von Interesse sein, festzustellen, 
ob hier die entsprechenden Veränderungen zu analogen 
Unterschieden in der physiologischen Wirkung führen. 

Pathol. Bd. 53 



andt, Arcb. f. exp. Fharmakol. 



1) H. Hild 
S. 78 (1905). 

2) H. Hildebrandt, Ztschr. f. physiol. Chemie Bd. 43 (1904). 



über die Wirkungsweise des niedrigsten Vertreters 
dieser Körperklasse liegen Untersuchungen von E. Nebel- 
thau') vor, welcher fand, daß Dimetbylaminchlorhydrat 
in einer Dosis von 4 g beim Eanincben einen dyspuoischen 
Zustand, später Schlaffheit erzengt. Diese Dosis ist bei 
DiäthyJaniin ohne akute Wirkung ^) ; immerhin verursachte 
subkutane Injektion von 2,7 g Diäthylaminchlorhydrat 
starke Steigerung der Reflexe, dann Taumeln, schließlich 
völlige Betäubung. Die Wirkung des Dipropylamius ist 
eine nahezu zehnmal so starke; am Kaninchen bewirkten 
bereits 0,3 g subkutan hochgradige Aufgeregtheit Katzen 
zeigen besonders gut das schon beim Valerdiäthylamid 
{„Valyl") von anderer Seite ^) beobachtete Bild der Amid- 
wirkung. Diisobutylamin zeigt analoge starke Giftr 
Wirkung. Das am stärksten wirksame Produkt der Heihe 
ist Diisoamylamin; in einer Menge von 0,24 g löste es 
bei einem großen Kaninchen (2800 g) einen starken 
Krampfanfall der Kaumuskeln aus und heftige allgemeine 
Erregung und Dyspnoe; nach etwa 2 Stunden gingen die 
Erscheinungen vorüber. Diese Ämidwirkung erinnert in 
manchen Punkten an die von E. Harnack*} stndierte 
Apomorphin Wirkung am Kaninchen; die Erregung ist 
hier freilich eine noch viel hochgradigere. 

Über den Einfluß des Ersatzes des Imidwasserstoffes 
beim Dimethylamin durch Eeste der aromatischen 
Reihe liegen Untersuchungen von E. Nebelthau^) vor, 
welche allerdings von einem anderen Gesichtspunkte ans 
unternommen wurden ; er untersuchte die Veränderung der 
Wirkung des Benzamid durch Ersatz eütes oder beider 
H-Atome des Ammoniakrestes durch Methyl oder Äthyl. 




1) Arch, f. exp. Panaaiol. u. Pathol. Bd. 36 S. 465 (1895). 

2) E. Hüdebrandt, Arch. f. esp. Pharmatol. Bd. 54 (1905). 

3) H. Kionka, Areh, de Pharm acodyn. Bd. 13 (1904). 

4) Aroh. f. exp. Pharmakol. a. Pathol. Bd. 2 (1874). 
6) Arch. f. exp. Fhanoalol. d. Pathol, Bd. 36 (1805). 




„Nach Einführnng: der Methyl- resp. Äthylgmppe an 
Stelle eines oder beider H-Atome der Ämidog^uppe tritt 
die narkotische Wirkang des Eenzamid und des Salicyl- 
amid mehr und mehr zurück, während sieh bei genügend 
großen Gaben ein der Wirkung des Ammoniak und des 
Strychnin vergleichbarer Symptomenkomples einstellen 
kann." Nebelthau. 

Die Wirkung des Dimethylbenzamid äußerte sich beim 
Kaninehen (2050 g) aUerdinga erst nach snbkntaner In- 
jektion von drei Dosen k 0,5 g. Bei Diäthylbenzamid 
machte die Dosis von 3 g subkutan heftige Wirkung. Da 
nach meinen Erfahrungen bereits 2 g Diäthylaminchlor- 
hydrat die gleiche Wirkung hat, so ist der Schloß zu 
ziehen, daß der Ersatz des H der Imidgntppe des Di- 
äthylamins durch das Radikal der Benzoesäure die physio- 
logische Wirkung nicht verstärkt. Während Nebelthau 
von den ein Hydroxyl am Benzolkern tragenden Amiden 
nur das Salicylamid CeHiOHCONHj nntersueht hat, liegt 
aus neuerer Zeit eine Untersuchung von P. Harras^) 
vor, der das Salicyläthylamid und das Salicyldiäthylamid 
CgH40HC0N(Ci,H5)„ untersucht hat. Namentlich letzteres 
hat für unsere Betrachtung Interesse. Die Wirkung dieses 
Ämides entspricht vollständig der des Thymylmethy- 
lendiäthylamid*), das durch Einwirkung von Diäthyl- 
amin, Formaldehyd, Thymol gewonnen wird; es kommt zu 
einem Zustande hochgradiger Erregtheit mit beschleunigter 
Atmung. Die Wirkung tritt bereits nach Darreichnng 
einer Dosis ein, welche im Falle des Diäthylamins trotz 
des kleineren Moleküls noch ohne Wirkung ist. Der 
prinzipielle Unterschied bei beiden Verbindungen besteht 
ja auch nur darin, daß in dem einen Falle eine CO-, in 
dem anderen eine CHä-Gmppe den Benzolrest mit dem 
Diäthylaminreste verbindet. Gemeinsam ist beiden das 




1) Archives Internat, da Pharmacoilyn. Bd. 11 (1903). 

2) H-Hildebrandt, Atc!i.r.Bxp.Pharmakol.u.Patliol.Bd.54(1905). 
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Hydroxyl am Benzolkem, welches offenbar in ähnlicher 
Weise wie bei den zyklischen Iminen die Steigerung der 
Wirksamkeit des Diäthylamins bedingt 

Ersatz des H der Imidgmppe des Diäthylamin durch 
Reste der Fettsäurereihe ist je nach der Größe des Mole- 
küls Ton yerschiedener Wirkung. Acetyldiäthylamid zeigt 
im Vergleiche zu Diäthylamin eine schwächere Wirkung; 
bei Propionyl- und Butyryldiäthylamid ist die Wirkung schon 
stärker; am intensiysten wirkt Valeryldiäthylamid(„Valyl"). 

Beim Dipropylamin wird eine wesentliche Verstär- 
kung der Wirkung durch Einfuhrung des Thymylmethylen- 
Restes nicht hervorgerufen. 

Einfuhrung yon Acetyl schwächt die Wirkung des 
Dipropylamins nicht ab ; die durch Einfuhrung der höheren 
Homologen erhaltenen Produkte sind ebenfalls heftige 
Krämpfe erregende Körper. 

Einführung des Thymylmethylenrestes in das D i i s o - 
butylamin hatte eine erhebliche Abnahme der Intensi- 
tät der Wirkung zur Folge. Hingegen setzen die Radi- 
kale der aliphatischen Säuren nicht die Intensität der 
Wirkung des Diisobutylamins herab. Die Herabsetzung 
der Giftwirkung des Diisobutylamid durch den Eintritt des 
Thymylmethylenrestes steht in Analogie zu dem Ver- 
halten alkylierter Piperidine, wo der gleiche Atomkomplex 
bei seinem Eintritt ebenfalls die Intensität der Wirkung 

vermindert. 

H H 



HgC 
H,C 



CK 



Hoü 



CH^ 



CH, 



NH 

Dipropylamin 



llaO' 



2' 




H,0 



CK 



CH, 



\ /CH2 

NH 



Cyclohexamethylenimin 
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HH 






/ \ 




„ H,C CH, 


/OII, 


Hol 




■IIH 


H,C^ 


\ / 


(JH, 



I 



NH 
Diisobutylamitt 

Bei den Derivaten des Diisoamylamins, welche 
Radikale der aliphatischen Keihe enthalten, machte sich 
hei Kalt- und Warmblütern ein verschiedenes Verhalten 
bemerkbar; während Frösche durch die Dosis 0,03 in 
Töllige Lähmung versetzt wurden, war diese verhältnis- 
mäßig große Dosis bei der Maus noch ohne Wirkung; 
auch Kaninchen waren weniger empfindlich gegenüber 
den Diisoamylderivaten. Je größer der aliphatische Säore- 
rest im Molekül war, nm so geringer war die Wirkung. 

Diese Untersuchungen zeigen, daß die Amidwirkimg 
durch verschiedene Atomkomplexe verursacht werden kann, 
wenn sie einen Wasserstoff eines sekundären Amins er- 
setzen, daß aber die Intensität der Wirkung ferner davon 
abhängig ist, welche anderen Atome oder Ätomkomplese 
die beiden anderen Valenzen des Stickstoffs binden. Prin- 
zipiell scheinen die kettenförmigen Imine auch in ihren 
Derivaten sich den zyklischen analog zu verhalten, wenn 
auch die Qualität der physiologischen Wirkung Ab- 
weichungen erkennen läßt. 

Unlängst habe ich bei Ersatz des H der Imidgrnppe 
des Dimethylamin durch den |tf-Naphtylmethylen- 
rest^) eine erhebliche Verstärkung CHj.N.{CHj)a 

derWirkung 2) festgestellt. Wennman 
berücksichtigt, daß die Anzahl der 
Methylgruppen sicher von Bedeutung 

1) K.Auwer8 u. Ä. Dombrowaki, Liebigs Ann. 344 S. 290 (1906). 

2) E. Hildebrandt, Beitr. z. ehem. Physiol Bd. 9 S. 479 (1907). 
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ist, so dürfte eich eine ältere Beobachtnng tob Harnack') 
erklären, wonach dasjenige Erythrophlein, welchee bei 
der Spaltiing eine pyridinartige Base lieferte, eine Picro- 
toxinwirknng zeigte, nicht aber dasjenige, welches Me- 
thylamin lieferte. 



Siebenter Abschnitt. 

Änderung:en des Charakters der Wirkung 

von Verbindungen durch Einführung von 

Alkylgruppen. 



1. Verbindung[en mit an Sauerstoff gebundenen 
Alkylgruppen. 

Den Einflnß von Alkylen anf die Wii-kungsart von 
Verbindungen haben wir wiederholt kennen gelernt; 
meistenteils war es die AJkyloxygmppe , um die ee sich 
handelte. Die krampferregende Wirkung des Gnaycols 
geht völlig verloren, wenn man auch in das freie Hydroxyl 
eine Methylgruppe einführt: Veratrol; das Äthylvera- 
trol, Diäthylbrenzkatechinäther bewirkt bereits intensive 
Betäubung. 

Eine nennenswerte Giftigkeit kommt nur dem Mono- 
methylphloroglncin zu; es macht Erscheinungen „zentral- 
nervöser Natur". 

Dimethylpliloroglueiu bringt erst in erheblich größeren 
Dosen analoge Wirkung hervor ; Trimetbylphlorogluein 
sowie Phloroglncin sind ganz unwirksam. Die Wirkung 
steht also im Zusammenhang mit dem Eintritt eines 
Methyls in das Phloroglncin, jedoch mit der Besonderheit, 
daß sie mit dem Eintritt mehrerer Methylgruppen wieder 
vernichtet wird: W. Stranb"). 




1) Arch. f. exjj. Pliarmakol. u. Pathol Bd. 15 S. 403 ff. ( 
Aroh, d. PharmaKie Bd. 234 S. 561 ff. (1896). 

2) Arch. f. exp. PbarmakoL u. Pathol. Bd. 48 (1903). 
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Führt man in eine Hydroxylgrnppe der Schwefel- 
säure ein Alkyl ein, so entstehen Körper, die keine 
physiologische Wirkung zeigen; methylsnlfoneaureB and 



äthylsnlfonsaures Na: SOa< 



und 80j<X 



sind 



-ONa """ '^^»^ONa 
ohne jede Wirkung. Diese Verbindungen entsprechen der 
Phenylschwefelsäare : SOa^^^" *, welche im OrganisninB 
nach Eingabe von Phenol entsteht und ebenfalls unwirksam 
ist. Zu unterscheiden sind hiervon die Fhenolsnlfoeänre 
C6H4<gQ jj und die Äthylsulfosäure C2H5.SO3H, in denen 

der 8 direkt mit C verbunden ist, denen ebenfalls keine 
physiologische Wirkung zukommt. Schwefelsäure- 
diäthyläther bewirkt einen deutlichen Schwäche- 
znstand, ohne aber vollständige Betäubung herbeizuführen; 
stark krampferregend und lokal ätzend wirkt der Di- 
methyläther ') (Dimethylsulfat). Eine wesentliche 
Verstärkung der Wirkung kann eintreten, wenn an Stelle 
einer Alkylgmppe der Phenylrest tritt. 
I. 

> ^°'<o< r^^ — > CH. ^°-<o< r^ — > 

O.CH, O.CjH, 

Methylschwefelsäure- Moooäüiylbrenzkatechiii- 

lireosol Bchwefelsäni^methyläther 

n. 

O.CH, O.C.H, 



S0,< 



OCH, 



O.CH, 



„n ,OC,H, 

O.CH, 
Onayacolshlfoi 



>.<n 



Metlijlrefiorcinschwefel- Monoäthylbrenzkatechin- 
Eäureäthylester Bchwefelsäuremethyläther 



Bäureäthylester 

Die Verbindungen der Beihe „I" bewirken intensive 
Betäubung, diejenigen der Reihe „11" sind ohne Wirkung; 
es ist in hohem Grade bemerkenswert, daß hier die Ein- 
führung der Methylgruppe ins Hydroxyl einer Phenyl- 



1) 8. "Weber, Aich. f. exp. PharmakoL Bd. 47 ( 
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schwefelsänre die Wirksamkeit bedingt, die Einführung 
Ton Äthyl dagegen nicht 

Äthyl- und Methylkohlensäureguayacol- 
äther unterscheiden sich gleichfalls in der Weise, daß 
das Methylderiyat eine stärkere Wirkung zeigt ; immerhin 
ist der Unterschied bei weitem nicht so beträchtlich wie 
bei den Sulfonsäureestenu 

Methylkohlensäure- Äthylkohlensäure- 

goayacoläther guayacoläther 

Kohlensäurediäthyläther indes hat eine wesent- 
lich nachhaltigere Wirkung als der Methyläther. 

Noch ausgesprochener zeigt sich dies beim Imido- 
kohlensäurediäthyläther NH<^qq^2H5^ welchem 

bereits erhebliche betäubende Eigenschaften zukommen, 
während der entsprechende Methyläther unwirksam ist. 
Es ist also hier der gleiche Unterschied vorhanden wie 
bei Methyl- und Äthylurethan , aus welchem man sich 
letztere Körper entstanden denken kann. 



'OC2H5 p^^OCHg 

'NH2 ^^<NH2 



Führt man in die Amidogruppe des Urethans einen 
carboxylhaltigen Best ein, so wird die hypnotische 
Wirkung aufgehoben; selbst wenn man das Carboxyl durch 
Äthyl yerestert, kehrt die Wirkung nicht wieder. 

pp.^NH . CH2 . COONa pn^NH . CH2 . COOC2H5 
^^<OC2H5 (1) ^^<OC2H5 (2) 

Urethanessigsaures Natrium (1) ist ein ganz 

indifferenter Körper; Glycinurethanester (2) erzeugt nur 

Torübergehende Schwäche. 

In dem als 99Hedonal^ eingeführten Methylpropyl- 

NH 
carbinolurethan CO^qq^ CH C H ^^^^ ^^ Urethan Tor, 
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das man sicli durch Einführung: einer Propylgmppe ins 
Äthylurethan entstanden denken kann. 

C0(NH3)j + CsH^OH = NHg + CO^OCjHsjNH, 

Harnstoff + Athylaltohol ^= Ammuniak + Äthylurethan. 

C0(NH2)a + CHg . CHOH . CH3 . CHa . CH» == 

Harnstoff + Methylpropylcarbinol = 

NHj + CO(OCHa.CHC3H7).NHä 

Hedonal 

Für die bisher betrachteten Verbindungen ist es 

charakteristisch, daß die Alkylgrnppe in Verbindung mit 

Sauerstoff sich befindet. Zu dieser Klasse gehört auch 

der gewöhnliche Äther ^-^n-a- 



2. Verbindungen mit an Kohlenstoff gebundenen 
Alkylgruppen. 

Bei ihren Studien über die Beziehungen zwischen 
chemischer Konstitntion und hypnotischer Wirkung in der 
Keihe der Alkohole sind zuerst Schneegans und v. Me - 
ring') auf gewisse Gesetzmäßigkeiten gestoßen, die später 
bei anderen Reihen von Verbindungen ihre Bestätigung 
gefunden haben. 

Seltuiidärer Alkohol 
™">CHOH 
Dimethylcarbino! 



Primärer AJtohol 
CHb — OH 
Methylalkohol 



(Sek und. Propyl- 
alkohol) 



Tertiärer Alkohol 

CHgV 

CHAC — OH 
CHs/ 

Tri meth y Icarbinol 
(Tert. Butylalkohol) 
CH, V 
Eb ergaben sich folgende Resultate : CHg -^C — OH. 

Aioylenhydrat 

„Die primären Alkohole wirken weniger narkotisch 

als die sekundären, die sekundären weniger als die tertiären. 

Die Alkohole wirken im allgemeinen um so stärker, je 

länger die unverzweigte Kette von Kohlenstoffen ist, die 



1) Therapeut. Monaiah. (1892). 
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sie enthalten. Bei den tertiären Alkololen ist die Wirkung 
abhängig yon der Art der Alkoholradikale, welehe mit 
dem tertiären Kohlenstoffatom verbunden sind ; ist nur das 
Eadikal Methyl vertreten wie beim Trimethylcarbinol, so 
ist die Wirkung eine relativ schwache, größer ist sie, 
wenn ein Äthyl eintritt, und nimmt zu mit der Anzahl der 
mit dem tertiären Kohlenstoff verbundenen Äthylgruppen." 
Nach den Untersuchungen von P. Grtttzner^) macht 
sich die zuerst erregende und erst später lähmende Wir- 
kung des Alkohols auch hinsichtlich- des Gewebes der 
Nerven und Muskeln sowie des Flimmerepithels bemerk- 
bar. Die bei der Untersuchung molekularer Mengen der 
primären Alkohole in dieser Hinsicht erhaltenen Unter- 
schiede waren ganz erhebliche. In sensiblen Nerven trat 
Unempfindlichkeit für elektrische Reizung bei der An- 
wendung verdünnter Lösungen der verschiedenen Alkohole 
nach 3 bis 4 Stunden in steigender Giftigkeitsskala auf: 

Methylalkohol = 1 
Äthylalkohol = 3 
Propylalkohol = 18 
Butylalkohol = 36 
Amylalkohol = 120 

Noch größer waren die Unterschiede bei der Prüfung 
der Geschmackswirkung auf die menschliche Zunge: 

Methylalkohol = 1 
Äthylalkohol = 3 
Propylalkohol = 30 
Butylalkohol = 90 
Amylalkohol = 226. 

Hinsichtlich der Allgemeinwirkung der Alkohole scheint 
freilich eine analoge Gesetzmäßigkeit nicht zu bestehen, 
wie die Untersuchungen von J.Po hl 2) zeigen. Während 



1) P. V. Grützner, Der Alkoholismus Heft 1 (1906). 

2) Arch. f. exp. Pharmakol. u. Pathol. Bd. 31 S. 281 (1893). 
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ein Hund bei Darreichung von Äthylalkohol nach mehr- 
stündigem Schlaf in anscheinend normalem Zustande er- 
wacht, ist dies beim Methylalkohol nicht der Fall, sondern 
der Schlaf dauert mit kurzen Unterbrechungen noch am 
nächsten Tage an, ja selbst am übernächsten Tage ist er 
bewegungsunlustig, träge und schlafsüchtig. Bei chronischer 
Vergiftung yon Hunden mit Alkoholen ergab sich, daß 
Methylalkohol sogar gefährlicher war als die höheren 
Homologen; es kam zu einer intensiven Verfettung der 
Leber, und es gelang nur wenige Wochen die Tiere am 
Leben zu erhalten, während Amylalkohol in größeren 
Dosen ohne Nebenwirkung vertragen wurde! 

In der Keihe der Fettsäuren zeigt sich mit zu- 
nehmendem Molekulargewichte eine noch progres- 
sivere Abnahme der Giftigkeit, wie in Versuchen ge- 
funden wurde, die auf Veranlassung von Harnack an 
Fröschen angestellt wurden. 

Wenn Harnstoff durch Alkylgruppen substituiert 
wurde, so entstanden unwirksame Körper wie Äthylharn- 
stoff CO<^^-rp ^ ^ ; dagegen entstanden wirksame 

Derivate, wenn die Substitution mit tertiären Alkohol- 
radikalen stattfand; sehr wirksam war der tertiäre Tri- 

/C2H5 

äthylharnstoff C0<S5 ' ^\ S#- ^^ Wesentüche 

JNH2 ^^Hs 
also ist, daß Athylgruppen nur dann eine hypnotische 
Wirkung entfalten, wenn sie am Kohlenstoff stehen; 
freilich kommt es daneben auf die sonstige Struktur des 
Moleküls wesentlich an. Daß folgende Körper 

c'2^>CH . COOH Diäthylessigsäure 

Q^g >C<Cqooh Diäthylmalonsäure 
ohne hypnotische Wirkung sind, kann nicht besonders 
auffällig sein, eher schon, daß nach E. Fischer und 
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V. Meringi) die entsprechenden Amide ebenfals nnwirk- 

Bam Bind. 

^^>CH.CO — NHj Diäthylacetamid 

CsHs^n^CO — NHj _,...,. , , ., 
n H -^ "^CO NH üiatnylnialonamid. 

Offenbar muß man, um beim Diäthylacetamid einen 
wirkBamen Körper zu erhalten, noch den restierenden 
WaBserstoff am Methankohlenetoffe durch ein wirksames 
Badikal ersetzen. Tatsächlich ist n^Tj^^CBr.CO — NH^ 
unter dem Namen „Nearonal" *) eingeführt worden und 
wird als Hypnotikum verwandt. 

Zu wesentlich wirksameren Substanzen gelangten die 
genannten Autoren, wenn sie nicht die Amide, sondern 
die Harnstoffderivate der AlkylessigBäure und der Älkyl- 
maloQsäure untersuchten. 

ß*&>CH— CO — NH — CO — NHj Diäthylacetylharnstoff 

PTT PO NH 

Cjj'>C<Cf<o NH^*^^ DimethylmalonjllianiBtoff 



C,H. 00 

0,H,>'^<CO 

C,H. CO-NH 

C,Hs>*'<COOH 

0,H,, .CO — N-CH, 

\c/ >00 

0,H,/ \l 
C,H,>'<CO 



jj^>CO DiäthylmalonylhaniBtoff 



CO.NH, 



Diäthjlmalonsäureareid 



\00 — NH 
CO — NH , 

NH>' 



C-Diätkjl -N - Metliylmalonyl- 
harnstoiF 



■C = 



= NH Dipropylmalonylguaiiidiii 

-NH. 

_jjg>CS DiäthylmalonylthioharnBtoff. 

Die Wirknng dieser Köi-perklasBe ist geknüpft an die 
Äthylgrnppe am Kohlenstoff; sie fehlt beim Dimethyl- 
derivate ganz, wird recht Btark beim Diäthylderivate 



CA CO- 

CsHs'^'-^CO- 



2) E. Schultz 



n. T. Mering, Therapie dar Gegenwart (1903). 
I Q. Fuchs, Münohn. med. Woohensohr. (1904). 
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(Veronal) und erreicht ihren Höhepunkt beim Dipropyl- 
derivate (Proponal). Beim Diäthyliualoneäureureid ist 
der N-haltige Ring durch einfache WasBeranlagerung auf- 
gespalten, was genügt, um die Unwirksamkeit herbei- 
zuführen. Auffallend iet die Giftigkeit des N-Methyl- 
malonylharnstofi'es ; dieses erinnert an den bekannten 
physiologischen Unterschied zwischen Acetanilid und seiner 
Methylverbindung (Exalgin) oder zwischen Phenacetiu 
und Methylphenacetin. Wird der Sauerstoff des Harnstoff- 
restes durch die NH-Gruppe ersetzt, so schwindet dieWirkung, 
Ersatz des durch Schwefel macht die Substanz giftig. 
Ähnliche Gesetzmäßigkeiten sind bereits früher durch 
Bau mann und Kast^) in der Reihe der Sulfone fest- 
gestellt worden. Diese Autoren zeigten, daß die Wirkung 
der einzelnen Disulfone durch die Anzahl der in ihnen 
enthaltenen Äthylgruppen bedingt ist. So ist Dimethyl- 

Bulfondimethylmethan niL'^'^'^O^CH^ ohnejedeWii'kung, 
während die stärkste Wirkung unter allen Disulfonen zeigt 

C H SO H 

Diäthylsulfondiäthylmethan (f^^^'^art^n^Ti ' Tetronal. 

Trlonal ist: Diäthylsulfonäthylmethylmethan. 
Keinen Unterschied hingegen bedingt es, ob die Äthyl- 
gruppen am Sulfonreste stehen wie beim Snlfonal oder 
direkt am Kohlenstoffe wie beim Dimethylsulfondiäthyl- 

' - ^' ^SOaCHs" 
Nach Diehl sind auch stark wirksam: 
Diisopropylsulfon- *^^i\ xSOg — CH<;qjj^ 



,, v^jJs^^ SO, 
metnan n jL^'-''^go, 



dimethylmethan 



ch/ 



- CH<f,2j 



Diisobutylsulfou- 
dimethylmetban 



LI) Ztact 
_ 



ch/ ^SO,.CH,.CH<g^ 



1) Ztachr. f. physiol. Chemie Bd. U (1890). 
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dagegen nicht das in kaltem Wasser unlösliche 

Düsoamylsulfon- CHgv /SO^ . C5H11 

dimethylmethan 1) q^/ Xso^.CsHn 

Eine weitere Bedingung für den Eintritt der Wirkung 

ist nach Baumann und East die, daß die Äthylsulf ongruppen 

am selben Eohlenstoffatom stehen müssen. So ist Äthylen- 

CH2 .SO2C2H5 
diäthylsulf on : | unwirksam. 

Femer liegen in der Diäthylsulfonreihe Beispiele vor, 
welche zeigen, daß der Ersatz eines Methyls am Methan- 
kohlenstoffe durch gewisse Atomkomplexe den hypnotischen 
Effekt aufhebt. So sind die von Autenrieth^) dar- 
gestellten Verbindungen 

/^-Diäthylsulfonbuttersäure- CgHgSOg^^ pXB.^ 

äthylester : CgHsSOg-^ ^CHg . COOC2H5 

/?-Diäthylsulfon-a-äthyl- CgHsSOg^p^CHs 
buttersäureäthylester C2H5S02^ ^CH . (C2H5)COOC2H5 

unwirksam, weil sie außerordentlich leicht schon in der 
Kälte zerlegt werden, und zwar unter Abspaltung einer 
Äthylsulf ongruppe in Form von Äthylsulfinsäure , wenn 
man verdünnte Alkalien auf sie einwirken läßt. Die sich 
ähnlich verhaltenden Verbindungen 

Chlorsulfonal c H SO >^<CH ^^ 
Äthylsulfonsulfonal C2H5S02.^22>c<gQ2^2H5 

sind ebenfalls unwirksam. 

Der von Krüger») durch Einführung eines Phenyls 
an Stelle des Methyls am Methankohlenstoffe erhaltene 

1) Diehl, In.-Diss. Marburg (1894). 

2) Annalen d. Chemie 259 (1891). — Ber. d. deutsch, ehem. Ges. 
Bd. 24 (1891). — Arch. d. Pharm. (1904). 

3) S. Fraenkel, Arzneimittelsynthese S. 469. 
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Körper (C2H5 802)2 C<Ttt erwies sich gleichfalls als un- 

wirksam. 

Auch dem von Th. Posner ^) beschriebenen Aceto- 
phenondisulfon oder Phenylmethyldiäthylsnlfonmethan 

CH 

(C2H5802)2C<;^ g_ 

kommen keine hypnotischen Eigenschaften zu ^) ; es unter- 
scheidet sich vom Sulfonal durch Ersatz einer Methyl- 
gruppe durch CßHg. Werden beide Methylgruppen 
durch Phenyl ersetzt , so entsteht ein Körper mit stark 
giftigen Eigenschaften, das Benzophenondisulfon oder 
Diphenyldiäthylsulfonmethan : CßHß . C(S02C2H5)2 . CßHg. 
Wird die Methylgruppe durch Butyl ersetzt, so entsteht: 

8O2C2HJ 

V CHg 

\8O2C2H5 

und es resultiert eine stärkere Wirkung gegenüber dem 
Sulfonal; weniger war dies bei dem isomeren Isopropyl- 

CH3/ \S02C2H5 

Die Pulegon- und Menthonderivate aus der Sulfon- 
reihe zeigten keine narkotische Wirkung. 

C — OH ^8^~^<0H 

H,C C-8O2C2H5 ys^ ^802C2H5 






CHgV yS02C2H5 

derivate der FaU: CHg^C— (^CHg 



a,o 



Q^SOjCjBEj und 

\/ SO2C2H5 TT p I 

CH 1±2^W 

CH. ?= 

CH 



HoC C<go^c2H5 
CR 



"■2 



3 



1) Ber. d. deutsch, ehern/ Ges. Bd. 33 S. 3166. 

2) n. Hildebrandt, Arch. f. exp. Pharmakol. Bd. 53 (1905). 
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Sulfone, bei denen nicht bloß zwei Äthylsulfongruppen 
an einem C-Atome stehen, wie im Sulfonal, sondern noch 
eine dritte derartige Gruppe an einem entfernteren C- 
Atome placiert ist, zeigen keine hypnotische, aber auch 
keine besonders giftige Wirkung. So das Äthylidenaceton- 
trisulf on : 

OI13 • OH — O112 — — OI13 
SO2 O28 8O2 

C2H5 H5C2 ^2H5 

Hingegen erwies sich Triäthylsulfon-l-3-di- 
phenylbutan als sehr giftig, offenbar infolge des 
Eintritts der beiden Phenylreste wie im Falle des Di- 

phenyldiäthylsulf onmethan ^^^>G — CH2 — C — CßHg. 

CH3 I A 

SO2 O2S SO2 

C2H5 H5C2 C2H5 

Ein einzelner Phenylrest, wie im 2.2.3-Triäthyl- 
4-phenylbutan (a) oder AUylacetophenonsulfon (b) war 
analog den Eingangs erwähnten Sulfonalabkömmlingen 
mit nur einer CgHs-Gruppe ohne hypnotische und ohne 
toxische Wirkung. 

OßH5 — OH — OH2 — — OH3 



SO2 (a) SO2 SO, 
C2H5 C2H5 C2H5 

OcHk — — OH9 . OHo — OH — OHfi 



SO2 SO2 (b) SO2 

C2H5 C2H5 C!2H5 

Tritt außer den Phenylresten eine C0-6ruppe ins 
Molekül ein, so zeigen die entstandenen Substanzen keine 
toxische Wirkung. Als Beispiele seien genannt: 



^ 113 — 

CH3 

/ 
CgHs — CH = CH — CO — CgHs 



SO2 
C2H5 

Benzalpropiophenon 
053^5 — üH . CS2 • CO . CHj — CH . CgH5 

I ■ I 

SO2 SO2 

C2H5 C2H5 

3-Diäthylsulfon-l . ö-diphenylpenta-l . 4-(iien. 

Es zeigt sich hierin eine Analogie zum Benzophenon 
CßHs — CO — Cßlls 

Ohne jede hypnotische, aber auch ohne schädliche 
Wirkung waren endlich solche ketonhaltige Sulfone, in 
denen am selben C-Atome zwei Äthylsulfongruppen stehen. 

CH3 

H3C — C — CO . CH2 . CH3 H3C — C — CH . CO . CH3 

SO2 SO2 SO2 SO2 

C2H5 C2H5 C2H5 C2H4 

1.2. 2-Diäthylsulf onpentan-3-on 3 . 2-Diäthylsiilfon 

3-Methylpentan-4-on. 

Die zwischengelagerte CO-Qruppe hebt demnach nicht 
bloß die toxische, sondern auch die hypnotische Wirkung 
auf, also anders als bei den oben besprochenen Alkyl- 
malonylhamstoflfen , wo die CO-Qruppe im Kinge steht. 
Von besonderem Interesse ist, daß Körper, die man sich 
durch Zusammentreten je zweier Moleküle Sulfonal ent^ 
standen denken kann, ohne jede Wirkung sind. 

OH3 — — Cxl2 — Cxi2 — C — G3.Q 

A A 

SO2 SO2 SO2 SO2 

C2H5 C2H5 ^2^ QjHs 

2.2.5. 5-TetraäthylBulf onhexan 

8 
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HcjO — G C — GH.3 

A A 

so, SO2 so« SO2 

C2H5 C2H5 C2H5 C2H5 
Tetraäthylsulfondimethyläthan. 

Amidosulfonal CH3 — C — CH2.NH2 



SO2 SOa 
C2H5 C2H5 

wurde mit der Absicht dargestellt, ein lösliches Schlaf- 
mittel zu besitzen ; doch zeigte es sich, daß der entstandene 
Körper unwirksam ist; es wäre mindestens von theore- 
tischem Interesse, ob Ersatz der Wasserstoffe der Amido- 
gruppe durch Methyl oder Äthyl die Wirkung zurück- 
kehren läßt. 

3. Verbindungen mit an Stickstoff gebundenen 

Alkylgruppen. 

Die Untersuchungen von E. Fischer haben die als 
Diuretika gebrauchten methylierten Xanthine und 
die im tierischen Organismus sich bildende Harnsäure als 
Derivate des Purin kennen gelehrt. 

iN=:=cCH HN=CO 



''HC 5C ^.^R 


OC C NH 
HN C N 


Purin 


Xanthin 
2,6-Dioxypurin 


H3C.N CO 


HN CO 


OC C NH 

>ÜH 
H3 C . x\ c ^ 


OC C N.CH3 
>CH 
H3C.N C N 


Theophyllin 

1 ,3-Diinethvlxaiithin 
1 ,3-Dimethyl-2,6-Dioxypurm 


Theobromin 

3,7-Dimethylxanthin 
3,7-Dimethyl-2,6-Dioxypui'm 



OC C— N.OH, 



N— C— ff 



— (5— NH 



2,6,8-Trioxypur 



>co 



I 



Die Wirkungen des Coffe'ins und des Theobromins 
betreffen daß zentrale Nervensystem und die Muskeln. 
Das erstere erfährt eine Steigerung seiner Erregbarkeit, 
welche so hochgradig werden kann, daß es, wie nach 
Stryehnin, zum voU ausgebildeten Tetanus kommt ^). Diesen 
Wirkangen schließen sich nach größeren Gaben Lähmungs- 
erscheinnngen an. Die "Wirkung auf die quergestreiften 
Muskeln besteht in einer Starre, welche besonders beim 
Feldfrosch (Bana temporaria) ausgeprägt erscheint und mit 
der Wärme- oder Totenstarre identisch zu sein scheint. 
Das Theobromiu wirkt stärker auf die Muskeln als das 
Coffein, während Xanthin in dieser Beziehung am stärksten 
wirkt ä). Purin selbst zeigt auch die für Coffein und 
Theobromiu charakteristische Kombination der Muskel- 
wirkung mit dem Tetanus ; für diese Grundwirkungen sind 
also nicht der Sauerstoff oder die Alkylgruppen maßgebend, 
wenn auch im Falle des Xanthlns die Mnskelwirkung 
mehr hervortritt. Das 7 - Methylpurin steht in seinen 
Wirkungen dem Coffein viel näher als das Purin. Auf 
die Muskeln wirkt es viel stärker als das Purin. Das 
Hypoxanthin oder 0-Oxypurin zeigt wühl eine Steigerung 
der Erregbarkeit, aber auch nicht andeutungsweise die 
Muskelwirkung. Auch 7-Dimethylhypoxauthiii wirkt teta- 
nisierend und macht ausgesprochene Muskelstarre. Im 
Gegensätze zum Hypoxanthin bewirkt 8-Oxypurin keinen 

1) 0. Schmiedeberg, Ber. d, deulaoL ehem. Ges. Bd. 34 
a. 2550ff. (1901). 

2) W. Fileline, Äroh. f. Aiiat. u. Physiol. 1886 B. 72. 
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Tetanus, eondera nnr Muekelstarre. Hingegen bi-ingt 7,9- 
Dimetliyl-S-osypnrin sowohl Muskelstarre als auch Te- 
tanuB hervor. Nach Schmiedeberg ist es nicht aus- 
geschlossen, daß bei dieser Verschiedenheit in der Wirkung 
die Kesorbierbarkeit yon Einfluß ist. Das Hypoxanthin 
vermag vielleicht nicht in die lebeuden Fasern der Muskel- 
Bnbstanz einzudringen ; das 8 - Oxypurin nicht in die 
Nervenfasern. (So dringt Natnnmcarbonat nicht in die 
Blutkörperchen.) Durch die Einführung von A 1 k y 1 - 
gruppen in die beiden Monooxypurine wird ihre Auf- 
nahmefähigkeit in die Organelemente der Gewebe 
hergestellt: Schniiedeberg. 

Von den Dioxypurinen ist das Xanthin oder 2,6-Oxy- 
purin bereits fi'üher untersucht; seine Wirkung stimmt 
mit der des 8-Oxypnrin überein; die Stellung des Saner- 
stolfes spielt demnach keine Rolle. Die Versuche mit 
6,8-Dioxypnrin fielen wegen dor schlechten Kesorbierbar- 
keit negativ aas. 

Die Versuche mit den alkylierten Xanthinen haben 
das allgemeine Besultat ergeben, daß sie die Muskeln 
verhältnismäßig stärker staiT machen als das Coffein nnd 
selbst das Theobromin; es wurden untersucht 3-Methyl- 
xanthin und 7-Methylxantbin (Heteroxanthin). Von den | 
drei bekannten Dimethylxauthinen ist das 3,7-Dimethyl- 
xanthin oder Theobromin in bezug auf die Muskelwirkung ' 
das schwächste; es wird übertrofFen vom Theophyllin, 
1,3-Dimethylxanthin und dieses wiederum vom Paraxanthin I 
oder 1,7-Dimethylxantliin, welches im wesentlichen nnr i 
MuskelstaiTC hervorruft. 

Das Desoxycoffein oder 1,3,7 -Trimethyl-6-dihydro- 
2-oxypurin ist reduziertes Coifein nnd wirkt wie dieses, ■ 
nni* rascher. 

Eine erhebliclie Abweichung zeigt das durch die 

einen Methylgruppe verschiedene 1,3,9 -Tri- 

lethylxanthin, indem die Muskelwirknng stark zurücktritt, 



— 117 — 

I selbst bei ßana temporaria, und die tetaniBclien ErEchei- 
nnngen gegenüber der Läbmung in den Hintergrund treten. 

Die Wirkung des S-Methylcoffeins oder 1,3,7,8-Tetra- 
methylxaiitliins zeichnet sieh durch Verstärkung der Gehirn- 
erregbarkeit ans, kataleptischer Zustand, dann Lähmung, 
tetanische Zuckungen und Muskeletarre. Ähnliche Wir- 
kungen zeigt das 3-Methyl-l,7-diäthylxanthin. 

Isoeoffein oder l,7,9-Trimethyl-6,8-diOKypurin wirkt 
schwächer als Coffein, 7,9-Dimethyl-6|8-dioKypnrin zeigt 
starke Wirkung und echließt sich den Dimethylsanthinen 
an; es steht dem Theophyllin am nächsten. 

Die Harnsäure oder 2,6,8 -Trioxypurin kann als nn- 
wirkeara gelten. Dagegen ist die 1,3,7,9-TetramethyI- 
hamsänre wirksam; bei Rana temporaria erfolgt starke 
Muskelstarre. 

Einführung von Athoxygmppen bewirkt das Auftreten 
einer Hypnose ; dies hat zuerst W. Filehne beim 8-Äth- 
oxycoflFei'n und dann Schmiedeberg beim 7,9-Dimethyl- 
2,6-diäthoxy-8-oxypurin beobachtet. Das dieser Verbindung 
e 7,9-Dimethyl-2,6-dimethoxy-8-oxypurin führt 
keinen nachweisbaren hypnotischen Zustand 
herbei; dagegen macht es bei Fröschen Muskelstarre und 
Lähmung, beim Kaninchen tetanische Krämpfe und Tod 
durch Lähmung. 

Die diuretische Wirkung der Purinderivate geht 
Hand in Hand mit der Muskelwirkung und steht im 
Gegensatz zu der Erregbarkeitssteigerung des Nerven- 
systems; je stärker ein Purinderiyat auf die Mnskeln 
wirkt, um so leichter mft es eine verstärkte Harnabson- 
derung heiTOr. Ganz besonders gUt dies für das 3- und 
7-Methylsanthin und die drei Dimethylxanthine, und zwar 
scheint nach den Untersuchungen von N. Ach') die 
Methylierung an bestimmten Stellen in inniger Beziehung 
zur eintretenden Diurese zu stehen. 



1} AitU. f. oxp. Pharmakol. Bd. 44 (1900), 
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3-Methylxanthtn wirkt viel stärker diuretisch als 
T-Methylxajithiii (Heteroxauthin). 

Theophyllin und p-Xanthin sind dem Theobromin in 
ihrer Wirkung überlegen; die Methylieriing in 1,3- nud in 
1,7-Stellung scheint demnach für die diuretische Wirkung 
von größerer Wichtigkeit zu sein als die Metliylierung: in 
3,7-Stellung. Ob beim Menschen dem Theophyllin ein 
Vorzng vor dem Theobromin zukommt, erscheint nach 
neueren Beobachtungen fraglich, da es mehrfach Neben- 
wirkungen^) gezeigt bat; es hängt dies möglieberweise 
zusammen mit dem verschiedenartigen Verbalten dieser 
methylierten Purine im Stoffwechsel der verschiedenen 
Tierarten und des Menschen. 

Nach neueren Versuchen von E. Starkenstein') 
wirkt Harnsäure selbst beim Kaninchen diuretisch 
und in größeren Gaben schädigend auf die Nieren. 

3- und 7-Mouomethylharnsäure sind Erregungs- 
gifte ffir das zentrale Nervensystem und haben vorüber- 
gebende Anurie, später Polyurie und den Tod zur Folge. 
1,3-Dimethy]ham8änr6 wirkt leicht diuretiscli ohne Sebädi- 
gnng des Organismus. 1, 3, T-Trimetbylharnsäure 
(Hydroxycoffein) ruft eine bedeutende Diurese 
hervor, ohne daß eine Nerven- oder Muskelwirkung ein- 
tritt. Selbst 2,76 g Hydroxycoffein pro Kilo waren beim 
Kaninchen ohne schädliche Kinwirkung, während 0,1 g 
Coffein und 0,2 g Theocin (Theophyllin) heftige 
Krämpfe erzeugten. 
HaC.N — CO H3C.N — CO 

I i ' I I CH 

CO C— NCHg. CO C — nV ■' 

I II >o I I >c- 

H3C.N — C NH/ HN-C — N^ 

1, 3, 7-Trimethylliariisäure 1, 7-Dimethyi-8-dimetiirl- 
aminoxaDthin 



-N< 



-CHs 
CHg 



1) Allard, Dautach. Ärch. f. klin. Med. Bd. 80 (1904). 

2) Arch. f. Mp. Phannakd. Bd. 57 8. 27 (1907). 
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J. Forschbach und 8. Weber^) haben Dimethyl- 
aminoparaxanthin (1, 7-Dimethyl-8-dimethylaminoxanthin) 
abgekürzt 99Paraxan^ untersucht. 

Dimethylaminoheteroxanthin, dem die Me- 
thylgruppe in „1 "-Stellung fehlt, wirkt stärker diuretisch 
als Heteroxanthin , indem die Dimethylaminogruppe 
in 8. Stellung verstärkend wirkt. 

Die diuretische Wirkung des Dimethylamido- 
paraxanthin ist beim Menschen schwächer als die 
des Theophyllins; es könnte dies darin seinen Grund 
haben, daß im Organismus die in 1. Stellung befindliche 
Methylgruppe eliminiert wird, wie Versuche am Menschen 
ergaben. Beim Kaninchen hatten früher Krüger und 
Schmidt 2) gefunden, daß als Abbauprodukt des para- 
xanthins 1-Monomethylxanthin entsteht. 

Nach J. Biberfeld^) zeigt das Dioxyphenyl- 
äthanolamin, ein 99Snprareiilii^ , in dem die am N 
hängende Methyl gruppe fehlt, nicht so starke Giftig- 
keit und motorische Lähmung wie dieses, besitzt aber 
doch starke Blutdruck steigernde Wirkung. 

4. Verbindungen mit an Metall gebundenen Alkylgruppen. 

In Zusammenhang mit dem Eintritt von Äthyl stehen 
zweifellos die von Harnack^) beobachteten Wirkungen 
von Bleitriäthyl salzen: nämlich eine Art Narkose, 
Störungen und Stockungen der Kespiration, Affektionen 
der psychischen Sphäre usw.; diese Erscheinungen ver- 
schwinden, und dann erst treten charakteristische Er- 
scheinungen des aus der organischen Verbindung frei- 
gemachten Bleiatoms auf. 



1) Arch. f. exp. Pharmakol. Bd. 56 S. 186 (1907). 

2) Ztschr. f. physiol. Chem. Bd. 20 (1894). 

3) Deutsche med. Wochenschr. Nr. 14 (1907). 

4) Arch. f. exp. Pharmakol. und Pathol. Bd. 9 S. 161 (1878). 



Achter Abschnitt. 
Verbindungen mit fünfwertigem Stickstoff. 



Ein besonderes Interesse beanspruchen die Verbin- 
dungen mit fnnfwertigem Sticlistoff. Auch im Organismus 
kann der dreiwertige Stickstoff einer Verbindung in den 
fiinfwertigen Zustand übergehen. Am bekanntesten ist 
der Übergang von Pyridin in Methylpyridiniumbydr- 
oxyd^) und gewisser Derivate des Piperidin^) in die 
Ammoniumbasen. Die quateroären Ammoniumbasen zeichnen 
sieh dadurch aus, daß sie eine lähmende Wirkung auf 
die Endigungen der motorischen Nerven ausüben, eine 
Wirkung, welche in typischer Weise von dem als Curare 
bezeichneten Pfeilgifte hervorgebracht wird. E. Boehm^) 
isolierte daraus die tertiäre Bi^e Curin CigHisNOg, welches 
durch Behandeln mit Methyljodid in das quaternäre Methyl- 
curin übergeht, das die charakteristische Wirkung des 
Curarin zeigt, welches die natürlich vorkommende Am- 
moniumbase des Curins + aller Wahrscheinlichkeit 
nach ist. 

Eb ist jedoch sicher, daß unter den Bedingungen der 
chemischen Struktur, welche eine intensive Nervenend- 
wirkung hervorbringen, die quaternäre Bindung des Stick- 
stoffs nur eine von mehreren ist. Auch stickstofffreie 
Verbindungen, wie die der Kampherreihe*) angehörigen 
zeigen jene Wirkung; eine zyklische Struktur ist zum 
Zustandekommen der Wirkung nicht erforderlich, da auch 
kettenförmige Verbindungen der Kampherreihe diese Wir- 
kung zeigen. Andererseits zeigt die große Zahl der 

1) W. His, Arcli, f. esp. Pharmalol. und Pathol. Bd. 22 (1887). 

2) H. Hildebrandt, 1. c. 

3) Aich. f. Pharmazie 235 S. 660 (1897). 

4) E. Eildebiandt, Aroh. t. exp. Fhannakol. Bd. 48 (1902). 
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curareähnlich wirkenden AmraoniumverbindungeQ der Fett- 
reilie, daß auch liier das Vorhandensein eines „Ringes" 
im Molekül nicht eine notwendige Bedingung ißt. Auch 
eine große Anzahl natürlich vorkommender Pflanzenbasen 
zeigt — wenn auch zuweilen nur unter bestimmten Ver- 
suchsbedingiingen — jene Nervenendwirkung : Strychnin, 
Nicotin, Coniin, Spartefn, Ditaän u. a. 

Anch den einfachen tertiären Basen Pyridin und 
Chinolin kommt die Nervenendwirkung zu ; auf der Tat- 
sache, daß viele natürlich vorkommende Alkaloide Derivate 
jener Basen sind, durfte deren Eigenschaft beruhen, eben- 
falls auf die Nervenenden lähmend zu wirken. 

Das an sich krampferregende Ammoniak kann, wenn 
es in Form der von Fr. Hofmeister^) untersuchten 
Platinbasen zur Anwendung kommt, in mancher Hinsicht 
Abweichungen erkennen lassen; das von ihnen erzeugte 
Vergiftungsbild ist nicht aus einer Kombination von Platin- 
und Ämmoniakwirkung aufzufassen; eine Änderung in Zahl 
und Bindung der beiden Komponenten innerhalb des 
Moleküls übt einen bestimmenden Einfluß auf die physio- 
logische "Wirkung aus. „Es ließ sich feststellen, daß eine 
Vermehrung der' Zahl der AmmonJakgruppen innerhalb des 
Moleküls ein immer stärkeres Hervortreten einer cnrare- 
artigen Wirkung zur Folge hat, während die Art der 
Bindung innerhalb des Moleküls sowie der Umstand j ob 
das Platin in demselben als zwei- oder vierwertig fungiert, 
für die toxische Wirkung otine Belang ist." 

Die Platinbasen sind Verbindungen von zwei- oder 
vierwertigem Platin mit Ammoniak, in welchen das Platin 
durch die gewölinliehen Reaktionen nicht nachweisbar ist 
und die in ihrem Verhalten mehrfach Ähnlichkeit mit 
Ammoniakbasen und Alkaloiden darbieten ; man unter- 
scheidet Platosammonium-und PI atinammonium Verbindungen. 



1) Aroh. 1. esp. Pharmaliol, Bd. 16 (1883). 
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A. Piatosammoniumbasen. 
1. Platosammoniumnitrat Pt(NH3N03)2 
^ 2. Platosemidiammoniumnitrat Pt(N03)NH2(NH4)N03 

b) 3. Platomonodiammoniumchlorid Pt(NH3)3Cl2 

c) 4. Platodiammoniumchlorid (Pt(NH3)4Cl2) 

B. Platinaminbasen. 
a) 1. PlatinammoniumcMorid (Pt(NH3)2Cl4) 
c) 2. Platindiammoniumchlorid (Pt(NH3)4Cl4) 

Bei den mit „a" bezeichneten Verbindungen ist das 
Verhältnis von Platin zu Ammoniak = 1:2. 

Bei den mit „b" bezeichneten =1:3. 

Bei den mit „c" bezeichneten =1:4. 

Die oben angegebene Gesetzmäßigkeit findet aber beim 
Platodiammoniumchlorid keine Anwendung; es war beim 
Kaninchen relativ ungiftig, beim Frosche wie die ammoniak- 
ärmeren Verbindungen. 

Zu analogen Kesultaten führten die Untersuchungen ^) 
über die Wirkung der Kobalt-, Khodium- und Chrom- 
ammoniakverbindungen auf den Organismus ; dieHexammin- 
kobaltsalze (Chlorid [CO(NH3)6]Cl3) enthalten das drei- 
wertige, komplexe Kation CO(NH3)6, welches ihre Gift- 
wirkung (curareartig, dann Steigerung der Erregbarkeit) 
bedingt. Durch Umtausch einer Ammoniakgruppe gegen 
H2O im dreiwertigen Radikal CO(NH3)6 wird die Toxizität 
des letzteren bedeutend vermindert; in noch höherem 
Grade geschieht dies, wenn zwei Ammoniakgruppen gegen 
zwei H2O umgetauscht werden. Ähnliches wurde beobachtet 
bei den Chloropentamminverbindungen, die das zweiwertige 
Radikal Cl.CO(NH3)5 enthalten, dementsprechend erwies 
sich als unwirksam Carbonatotetramminkobaltchlorid mit 
dem einwertigen Kation CO3 . C0(NH3)4. — 

In Versuchen von Brunton und Cash^) hat sich 
schon das einfache Ammoniumjodid (NH4J) als ein Nerven- 

1) Joh. Bock, Arch. f. exp. Pharmakol. Bd. 52 (1904). 

2) Proceed. of the Koyal Soc. of Sc. Vol. 35 (1883). 
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gift erwiesen, stärker wirkte das Methylammoniumsalz 
(NH3CH3J), schwächer als dieses hingegen die Di- und 
Trimethylammoniumsalze (NH2(CH3)2J) bezw. NH(CH3)3J, 
während das Tetramethylammoniumjodid N3(CH3)4J am 
stärksten wirkte. Nach A. Jodlbauer^) beträgt die 
mortale Dosis des Chlorids für das Kaninchen 0,006 bis 
0,008 pro Kilo Körpergewicht. Der Einfluß der Methylierung 
macht sich auch beim Monomethylamin geltend, indem 
nach E. F r m ä n e k 2) die das Herz schädigende Wirkung 
schwächer wird, ebenso die allgemeine Giftigkeit. Auch 
Santesson und Koraen^) fanden das Trimethylamin 
wenig giftig ; immerhin ergab sich, daß bei gewissen Dosen 
das Vorhandensein einer Curarewirkung wie bei der 
Ammoniumbase sich nachweisen läßt. Ein analoges Ver- 
halten war bei den entsprechenden Chloriden vorhanden. 
In beiden Verbindungen tritt der Stickstoff flinfwertig 
auf. Das Maßgebende ist, daß eine quatemäre Verbindung 
vorliegt, d. h. daß vier Valenzen des N an Kohlenstoff 
gebunden sind. Daß die Art der Alkoholradikale von Be- 
deutung ist, sehen wir, wenn wir die vier Methylgruppen 
gegen ebensoviele Äthylgruppen austauschen: das Tetra- 
äthylammoniumchlorid ist nach Santesson und 
K r a e n ein nicht besonders giftiger Körper ; er unter- 
scheidet sich von jenem dadurch, daß anfänglich fibrilläre 
Muskelzuckungen auftreten infolge Erregung der moto- 
rischen Nervenendapparate ^). 

Dem Tetramethylammoniumchlorid kommt noch eine 
andere bemerkenswerte Wirkung zu, welche man, da sie 
beim natürlichen Mnsearin zuerst beobachtet wurde, als 
Muscarinwirkung bezeichnet hat. Sie besteht in einem 
Stillstand des Herzens in Diastole infolge Erregung der 



1) Arch. Internat, de Pharm. Bd. 7 (1900). 

2) Arch. Internat, de Pharm. Bd. 7 S. 335 ff. (1900). 

3) Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd. 10 (1900). 

4) Jacob] u. Hagenberg, Arch. f. exp. Pharmakol. Bd. 48 (1902). 
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Hemninngsapparate. Nach Schraie deberg und Har- 
nack^) ist Mnecariu eine Trimethylammoniumtiase, von 
der sich das Chol in dadurch nnterecheidet , daß es ein 
Atom weniger enthält; den Autoren gelang es, das aus 
Hühnereiern dargestellte Choliu mittels konzentrierter 
Salpetersäure in ein Musearin nmzuwandeln. 
(CHgla . N . GH., — CH, . OH fCH,)s . N . CH, . CH(OH). 

■ I - ^ " I ^ " 

OH OH 

Chölin Musearin 

K, Boehm^) hat die interessante Beobachtung ge- 
macht, daß die beiden quaternären Basen Cholin nnd 
Cholinmnscarin sich in bezug anf die Intensität der Nerven- 
endwirkung wie 1:500 verhalten. Gerade diese Wirkung 
fehlt aber auch nach Jacobj und Hagenberg^) dem 
natürlichen Musearin. Übrigens haben schon Sehmiede- 
berg und Harnack muscarinartig wirkende Ammonium- 
basen dargestellt, welche keine Aldehydgruppe enthalten, 
so das 

iiyUrimethyl- , Valeryltrim ethyl- 



chlo: 



NJCH, — CHg- 

(ci 



CH<' 



aichlt 

l(CH,)3 
N C,H, 
C! 



Beide Basen töten Katzen unter den Ersclieinungen 
der Muscarinwirkung ; immerhin fehlt die PnpiUenverenge- 
rung auch bei direkter Applikation. Am Frosche wnrde 
eine kombinierte Muscarin-Onrare-Wirkung beobachtet. 

Hinsichtlich seiner Wirkung steht diesen Animonium- 
basen das nnlängst von Jacobj und Hageuberg unter- 
suchte Tetramethylammoniamtrijodid (CH3)4NJ3 sehr nahe, 
welches das Tetramethylammonimnjodid in seiner Wirkung 



L 



1) Arch. f. eip. Pharmakol. Bd. 6 S. 110 (1877). 

2) Aioh. f. 8sp. Phannakol. Bd. 19 (1885). 
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erheblich übertrifft. Das Tetraäthylammoniumjodid hatte 
schon Jordan^) unwirksam im Sinne des Muscarin ge- 
funden, während er die Curarewirkung beobachtete. Tetra- 
äthylammontrijodid zeigte weder die Wirkung des 
Muscarins noch die des Curare. Auch am Warmblüter 
zeigte sich keine schädliche Wirkung. 

Als nicht sehr wirksam hat sich auch das Tetra- 

äthylphosphoniumhydroxyd Pj' I^TT erwiesen 2) ; 

eine Paralyse tritt beim Frosche erst auf 0,001 g auf, 
während Valeryltrimethylammonium nach Jordan schon 
in Mengen von 0,00001 bis 0,00002 g diese Wirkung hat ; 
ferner zeigte es sich, daß eine dem Phosphor eigentüm- 
liche Wirkung dieser Base nicht zukommt ; eine Zersetzung 
scheint im Organismus nur zum kleinen Teile stattzu- 
finden. E. Buergi^), welcher das Tetramethylarso- 
nium Jodid (CH8)4 AsJ untersuchte, fand, daß lähmende 
Wirkung erst mit der Dosis 0,02 g erreicht wird. Eine 
Zerlegung findet im Organismus nur zum kleinen Teile 
statt; demgemäß hat die Base auch keine Arsenwirkung. 
Eine Wirkung auf das Herz kommt weder der Phos- 
phonium- noch der Arsoniumbase zu. 

(CH3)3 . N . CH2 . CH2 OH (CH3)8 . N . CH2 — COOH 

OH OH 

Cholin Betain 

Während Cholin, wenn auch erst in verhältnismäßig 
großen Dosen, giftige Wirkungen äußert, zeigt Betain*), 
das zu C h 1 i n im Verhältnis einer Säure zum entsprechen- 
den Alkohol steht, keinerlei Giftwirkung. Dagegen hat 



1) Arch. f. exp. Pharmakol. Bd. 8 (1877). 

2) W. Lindemann, Arch. f. exp. Pharmakol. Bd. 41 S.191 (1898). 

3) E. Buergi, Arch. f. exp. Pharmakol. Bd. 56 S. 101 ff. (1906). 

4) Sein Chlorhydrat wird unter dem Namen ^Aeldol^^ therapeu- 
tisch verwandt. 
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(CH3)8 . N . CHj — CH(OH)a, 
Muscarin | das einen Aldehyd 

OH 

repräsentiert, intensiv giftige Wirkungen ; ebenso das um 

(CH3)3.N.CH=CH^. 
ein HnO ärmere Neurin 

OH 

Der Struktur nach würde der Aldehydgruppe bezw. 
der doppelten Bindung in der V i n y 1 gruppe — CH=CH, 
die intensive Wirkung zuzuschreiben sein. 

Das von E. Schmidt^) dargestellte Acetenyl- 

(CH3)3.N.C = CH 
trimethylammoniumhydroxyd 

^ OH 

zeigte nach Versuchen von H. Meyer eine noch stärkere 

Muscarinwirkung. Hingegen erwies sich das Allyl- 

(CH3)3 . N . CH3 — CH = CH2. 
derivat als relativ ungiftig | 

OH 
Indes fehlt auch hier nicht die curareartige Wirkung. 

(CH3)3N — CH(OH) — CHjOH 



Gl 
Isomuscarin 

(CH3)3N — CH2 — CH(OH) - CH2OH 



Cl 
Homoisomuscarin. 

Während das Isomuscarin dem Oxycholin ähnliche 
Wirkung zeigt, ist das Homoisomuscarin ein un- 
giftiger Körper, was durch die Verlängerung der 
Seitenkette bedingt ist. 

Einführung einer Äthyl gruppe in das Molekül des 

(CH3)3 . N . CHa — CH2OC2H5 
Cholin I steigerte dieWir- 

Br 
kung ganz erheblich. 



1) Arch. f. Pharmazie Bd. 242 S. 705 (1904). 
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Sehr intensiv im Sinne des Curare wirksame Ver- 
bindungen erhält man, wenn man den dreiwertigen Stick- 
stoff von Alkaloiden in den fünfwertigen durch 
Anlagerung von Halogenalkyl überführt 

Einige dieser Ammoniumbasen hat man auch thera- 
peutisch angewandt, indem man glaubte, daß die Haupt- 
wirkung des Alkaloides erhalten geblieben, dagegen ge- 
wisse Nebenwirkungen in Wegfall gekommen seien. Beim 
Sparte in CisHjßNa konnte ich^) feststellen, daß in seinen 
Halogenalkylderivaten wohl die den Herzmuskel schädi- 
gende Wirkung des Spartein (C u s h n y) nicht mehr zur 
Beobachtung kommt, wohl aber noch sehr erheblich die 
dem Spartein eigene Atmungslähmung. Die beim 
Spartein beobachtete Wirkung auf das durch Muscarin 
stillgesteUte Herz kommt den Halogenalkylaten ebenfalls 
zu. Ich schloß hieraus, daß für das Zustandekommen 
dieser eigenartigen Wirkung (Lähmung der Herzhemmungs- 
nerven) des Sparteins nicht das Vorhandensein des ter- 
tiären Stickstoffs maßgebend ist, wohl aber durch ihn die 
schädigende Wirkung auf das Herz bedingt ist 

Das Jodmethylat des Bebeerin zeigte nicht 
mehr die Herzwirkung, welche dem Bebeerin selbst zu- 
kommt 2) und daher wohl in der tertiären Bindungsart des 
Stickstoffs ihren Grund hat 

Durch Anlagerung von Jodmethyl verliert nach 
P. Ehrlich 3) das Cocain vollständig seine anästhe- 
sierende Wirkung; dabei erweist sich die entstehende 
Ammoniumbase als weit weniger toxisch als der ihr zu- 
grunde liegende tertiäre Basisrest 

Bei Anlagerung von Halogenalkyl an den Stickstoff 
des Coniin entstehen stets je zwei durch Schmelzpunkt, 
Löslichkeit und Kristallform unterschiedene Verbindungen, 

1) Arch. f. Pharmazie Bd. 244 (190Q) S. 76. 

2) Arch. f. exp. Phannakol. u. Pathol. Bd. 57 (1907). 

3) Konstitution u. Wirkung S. 79. Leipzig 1893. 
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wenn Coniin am Stickstoff subbtituiert ist und wenn die 
fünf mit dem N verbimdenen Eadiltale voueinander ver- 
sehieden Bind (M. Seholtz^)). Die Versuche wurden am 
N-EenzylconÜn, N-IsoamylconÜiij N-Äthylconiin und Coniin 
N-eeßigBäuremethjlester aasgeführt. Ich konnte bei diesen 
Ammoniumderivaten auch in physiologischer Hinsicht ') 
eine Verschiedenheit konstatieren; im Falle der Äthyl- 
benzylconininmjodide (Sp. 180" bezw. 208") stellte ich fest, 
iaä die höher schmelzende Base eine fast doppelt so 
starke Wirkung hat als die niedrig schmelzende Isomere. 
Die höher schmelzeude — /?-Verbiudung — ist als die 

/'' 

beständigere Modifikation auizufassen CsHig : N^C^Hj . 

\C,H, 

Der Ersatz von Benzyl durch Ällyl (Äthylallylconi- 
uiuinjodide) und von Äthyl durch Propyl (Propylbenzyl- 
coniniumjodide) vermindert bei beiden Derivaten die 
Giftigkeit; also mit steigendem Atomgewicht geht eine 
Abnahme der Giftigkeit einher. 

Die entsprechenden Derivate des Conhydrins in der 
Propylseitenkette oxydierten Coniins zeigen nicht so be- 
trächtliche Unterschiede in der Wirkung, indem die Herab- 
setzung der Giftigkeit durch den Eintritt von Hydroxyl 
bei den hochschmelzenden Derivaten eine intensivere ist, 
so daß die für die Isomeren ermittelten Schwellenwerte 
einander näher rücken. 

Die Intensität der Wirkung bei diesen Ammonium- 
basen hängt also ab von dem Bau uud der räumlichen 
Gruppierung der an den tertiären Stickstoff angelagei-ten 
Radikale, Die Gültigkeit dieses Satzes erhellt auch aus 
dem Verhalten der Ammoniumverbindungen anderer Alka- 



1) Arch. d. Phannacie Bd. 242 (1904); Ber. d. deulscb. ehem. 
. Bd. 37 u. 38 (1904 u. 1905). 

2) Arch. f. esp. Phamiakol. Bd. 53 8. 76 (190ö). 
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loiden. Schon Fr. Loos^), welcher nnter Bnchheims 
Leitung die Ammoniumbasen verschiedener Alkaloide auf 
ihre curareartige Wirkung untersuchte, gibt an, daß 
Äthylstrychninsulfat schwächer wirkt als die Methyl- 
verbindung; hingegen wirkte Amylveratrin stärker als 
Methylveratrin , Amylcinchonin schwächer als Methyl- 
cinchonin, Äthylnicotinsulfat schwächer als die Methyl- 
verbindung. Methylnicotinsulfat hatte eine schwächere 
Wirkung als Methylcinchoninsulfat. Auch diese Ergebnisse 
zeigen, daß die Intensität der Wirkung bei den Ammonium- 
basen abhängt nicht bloß von der Konstitution des zu- 
grunde liegenden Alkaloides, sondern auch von der Kon- 
stitution der an den tertiären N herantretenden Atom- 
komplexe. 

Ähnliche Beobachtungen machte ich an einigen mir 
von Prof. M. Scholtz überlassenen neuen Ammonium- 
verbindungen^) verschiedener A 1 k a 1 o i d e. Strych- 
ninbrombenzylat erzeugte neben der Lähmung regel- 
mäßig ein Stadium der Übererregbarkeit, häufig in der 
Art der Strychninwirkung, während Strychninj odessigsäure- 
methylester und Brucinbrombenzylat diese Wirkung nicht 
zeigten. 

Im Falle der Derivate des Tropins zeigte es sich, 
daß Tropinjodbenzylat CgHisNO.CßHsCHoJCSöO) stärker 
wirkte als Tropinjodessigsäuremethylester 

CgHißNO . JCH2CO2CH3 (341). 
Auch hier zeigt sich also der verschiedene Einfluß der 
Qualität des Alkyls ; dagegen scheint die Art des Halogens, 
welches die fünfte Valenz des Stickstoffs besetzt, ohne 
Einfluß auf die Intensität der physiologischen Wirkung 
zu sein. 

Eine auffallend geringe Wirkung zeigte Ni- 
co t in dijodbenz ylat: CioHiiN2.(C6H5CH2J)2; noch 

1) F. Loos, In.-Diss. Gießen 1870. 

2) 1. 0. S. 80. 

9 
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weniger wirksam war das von Loos untersnchte Metliy!- 
derivat, bei dem das Methyl lediglich am N des Pyrro- 
lidinringee Bitat, während im obigen Falle anch der N 
des Pyridinringes fünfwertig geworden ist. 

In folgender Tabelle sind die von Loos und mir 
untersuchten Ammoniumverbindungen nach der Intensität 
der lähmenden Wirkung geordnet. Es zeigt sich, daß 
neben der Konstitution des Moleküls die räumliche 
Lagerung und der Bau der an den tertiären N gebundenen 
Radikale bestimmend sind für die Intensität der curare- 
artigen Wirkung. 

Angewandte Substanz Völlig» Labmung 

1. Curarin 0.000008 g 

2. Methylatrycliniiisulfftt 0,0008 

3. Atropinbrombenzylat 0,0006 

4. StryohninJodeasigsäiirenietliylesteT 0,0015 

5. Brucinbrorabenzytat Oi0015 

6. ÄthylbeDzylconJniumjodid (208») . 0,0015 

7. AthylatryohninBüIfat 0,0025 

8. BraoinjodmeÜiylat 0,0025 

9. Methylcinchoninsulfat .... 0,0026 
10. Äthyibeazylcömniumjodid (180«) . 0,0026 
n. Athylallylconiniunijodid (191») , . 0,0027 

12. AthylflllyJconiniunijodid (175»} . . 0,0031 

13. CinohoninjodesBigsäiiTemethylester 0,003 

14. AmyloinchoninjodiU 0,005 

15. Tetramethylamnioniumiodid . . . 0,005 

16. Nicotmdijodbenzylat 0,03 

17. Tropinjodbenzylat 0,06 

18. Methylnicotinsulfat 0,1 

19. Tropinjodeaaigsäiireiiiethylester . 0,1 

20. Äthylnicotiniodid 0,15 

Nach Brown und Fräser fehlt dem Methjlnicotiu 
die curareartige Wirkung; hier ist der dem Pyrrolidin- 
ringe des Nicotins zugehörige tertiäre N mit dem Halogen- 
alkyl in Reaktion getreten, während bei dem Nicotin- 
dijodbenzjlat anch der Pjridin-N fünfwertig geworden 
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ist, womit das Auftreten der Curarewirkung zusammen- 
hängt. 

Auch den von J. Pohl^) untersuchten quatemären 
Papaverinderivaten fehlt die Curarewirkung. 

CeHaCOCHs)^ CeH3(OCH,)2 CeHsCOCHs)^ 



CHo CH.OH CO 



i 



iH.NCOCHs), C9H,N(OCH8)2 C<,H,N(0CHs)2 

PapaTerin Papaverinol Papayeialdin 

C6H8(OCHs)2 

CH2 

CÄNCOCHs), 

Tetrahydropapaverin. 

Durch die Hydrierung wird die krampf erregende 
Wirkung des Papaverins aufgehoben, dagegen führt es 
Nephritis herbei; die gleiche Wirkung zeigen die Chlor- 
methylate des Papaverins und seiner Derivate. HLFühner^) 
vermißte Curarewirkung außerdem bei Cotarnin und 
Hydrastinin, welche wohl analog dem methylierten 
Papaverin gebaut sind, und femer bei den Farbstoffen 
Auramin, Malachitgrün und Methylviolett, 
welche nach Hantzsch zu den umlagerungsfähigen 
Ammoniumbasen gehören, wobei die Hydroxylgruppe vom 
Stickstoff an den Kohlenstoff wandert. Damit ist gut 
vereinbar die Beobachtung, daß Methylgrün typische 
Curarewirkung besitzt; denn hier muß die freie 
Ammoniumbase beständig sein, da „die Wanderung einer 
zweiten Hydroxylgruppe unmöglich ist". Methylenblau, 
dem vielleicht die Kehrmannsche orthochinoide Az- 
thioniumformel zukommt, zeigte keine Curarewirkung. 



1) J. Pohl, Arch. intemat. de Pharmacod. Bd. 13, 479 (1904). 

2) Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 39 S. 2437 (1906). 

9* 
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Die von mir ^) unlängst untersuchten Phenylalkyl- 
ammoniumbasen wie 

Trimethylphenylammoni um Jodid aus Dimethyl- 

anilin + CHg J 
Dimethylphenylbenzylammoniumbromid aus 

Dimethylanilin -|- Benzylbromid 
Dimethylphenylallylammoniumjodid aus Di- 
methylanilin -j- Allyljodid 
Dimethyl-p- bezw. o-tolylammoniumjodid aus 

Dimethyltoluidin -f- CHg J 

bringen beim Frosche in Dosen von 2 bis 4 mgr vöUige 
Lähmung hervor; am stärksten wirksam ist das Tri- 
methylphenylammoniumjodid, das bereits in 
Mengen von 0,1 g innerlich ein Kaninchen tötet, bei sub- 
kutaner Zufuhr bereits zu 0,01 g. Keine dieser Basen 
zeigte die Herzwirkung des Tetramethylammo- 
niumjodids; Ersatz eines Methyls durch Phenyl 
oder Tolyl hebt sie also auf. Andeutungsweise war 
sie vorhanden beim Trimethylbenzylammonium- 
bromid (aus Trimethylamin und Benzylbromid); dabei 
war diese Base weniger giftig, was bedingt ist durch die 
zwischen den Stickstoff und den Benzolkem eingeschobene 
Methylengruppe. 

Die von Peter Griess^) aus Amidophenol durch 
Anlagerung von drei Molekülen Methyljodid dargestellten 
Trimethylphenolammoniumbasen: 

CßH/ I 

^N . (CH3)3 
erwiesen sich mir als ziemlich indifferente Substanzen. 
Es war daher von Interesse, ein Trimethyloxybenzyl- 



1) H. Hildebrandt, Beitr. z. ehem. Physiol. u. Pathol. Bd. 9 
(1907). 

2) Ber. d. deutech. ohem. Ges. Bd. 13 S. 249 (1880). 
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ammonium wie GJ3.i 



\CH2.N.(CH3)3 



darzustellen nnd 



zu untersuchen; zu einer derartigen Base gelangt man 
durch Anlagerung von Methyljodid an die von Auwers 
und Dombrowski^) dargestellte Base aus /^-Naphtol, 
Formaldehyd und Dimethylamin; 

CH,.N.(CH3)2 

deren Methylderivat erwies sich als stark wirksam. Es 
ergibt sich demnach das sehr eigenartige Resultat, daß 
Oxydation des direkt am N stehenden Benzol- 
restes aus einer sehr giftigen eine ungiftige 
Verbindung macht, während Oxydation des durch den 
Methylenrest von Stickstoff getrennten Ben- 
zolrestes aus einer relativ ungiftigen Verbindung 
eine giftige macht. 

Im folgenden sind diejenigen Ammoniumbasen zu- 
sammengestellt, bei welchen die fünfte Valenz des N 
durch (nicht freies Hydroxyl) gebunden ist. 

3(CH3).N . CH2 /COO yO 

CeH/ / CeH,< 



0-OC \N.(CH3)3 ^N.(CH3)3 

1. Betain 2. Benzbetain 3. Trimethyl- 

phenolammonium 

-0 



/\/\ 




H,C 



N < > CH. 



H,C— N.(CH3)3 

4. Trimethylmethylen 
naph toi ammonium 



CH, 



OHj OHj 



5. Piperidylmethyloxy 
benzylammoninm 



1) liebigs Annalen Bd. 344 S. 290 (1906). 
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Nur die BaBen „4" nnd „6" zeigen giftige Wirkung; 
letztere wnrde von mir ^) als Spaltnngsprodnkt der nach 
Darreichung von Thymotinpiperidid im Harne er- 
scheinenden Glycuronsänreverbiiidiing erhalten; über die 
Eigenschaften des Benzbetain wurde heieits früher 
berichtet ^). 

Diese üntersnchungen zeigen, daß die Intensität 
der Wirknng von Ämmoniumbasen auch davon abhängt, 
in welcher Weise die fünfte, nicht au Kohlenstoff ge- 
bundene Valenz des Stickstoffs gesättigt ist. 

Eine ganz erhebliche Äbachwächnng der physio- 
logischen Wirkung erfolgt, wenn nicht eine, sondern zwei 
Valenzen des fünfwertigen Stickstoffs an Sauer- 
stoff gebunden sind. Ich^) konnte dies bei dem von 
Bamberger nnd Tschirner') durch Oxydation von 
Dimethylanilin mittels HjOa erhaltenen Dimethyl- 
anilinoxyd feststellen C^H^ . N = (CHs)„. 
Ö 

Schon der Versuch am Frosche zeigte, daß das Oxyd 
wesentlich weniger different ist als das Dimethylanilin. 

Injektion von 1 ccm einer Lösung von 1,73 Osy- 
dimethylanilin-HCl:100 war bei einer großen Escu- 
lenta ohne jede Wirkung; die gleiche Menge der ent- 
sprechenden Lösung von 1,2 Dimethylanilin : 100 be- 
wirkte bereits völlige Lähmung. Vom Kaninchen 
wnrde die einmalige Dosis von 4 g des Oxyds als Lösung 
des Chlorhydrates ohne Störung ertragen. 

Änch Strychnin nnd Br nein erleiden durch tlber- 
ffihrung in ihre Oxyde eine erhebliehe Veränderung ihrer 

1) H.EiIdebrandt,Arch.f.esp.Pharniakol.u.Pathol.Bd.44(1900). 

2) H. Hildebrandt, Beitr. z. ehem. Pathol. u. Physiol. Bd. 7 
8. 434 (1905). 

3) H. Hildebrandt, Beitr. z. ehem. Physiol. u. Pathol. Bd. 9 
(1907). 

4) Ber. d. deutsch, ehem. Gea. Bd. 33 S. 342 (1899). 
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physiologischen Wirkungsweise. Nach A. B a b e 1 ^) ist im 
Strychninoxyd die krampf erregen de Wirkung ziem- 
lich abgeschwächt, während die paralysierende Wirkung 
intensiver hervortritt; die Giftigkeit ist erheblich kleiner 
als die des Strychnins. Beim Brucinoxyd fehlen 
Krampferscheinungen vollständig; die letale Dosis für 
100 g, Meerschweinchen befindet sich zwischen 0,065 und 
0,07 g, während sie beim Brucin 0,0012 g beträgt. 



Neunter Abschnitt. 

Verbindungen der Kampfergruppe. 



Bei der Besprechung der drei einfachen Bingketone, 
Pentanon, Hexanon, Suberon war hervorgehoben 
worden, daß die Wirksamkeit in einer gewissen Beziehung 
zur Größe des Einges steht. Sie äußert sich in einer 
zentralen Lähmung und einer mit der Größe des Einges zu- 
nehmenden lähmenden Wirkung auf die motorischen Nerven- 
endigungen 2). In naher Beziehung zum Hexanon stehen 
die als Ketone bekannten Verbindungen der Kampferreihe. 

CH 



H,C 



H. 



CHs 




CH, 
CO 



H, 
H^C 



(^^ 



\ 



H3C.G.GH3 
\ 



CH2 
CO 



CH2 

Hexanon 



0. CH3 
Kampfer 



1) Citiert bei Arne Pictet u. M. Mattison, Ber. d. deutsch, 
ehem. Ges. 38 S. 2786 (1905). — Pictet u. Jenny, Ber. d. deutsch, 
ehem. Ges. 40 S. 1174 (1907). 

2) Jacob], Hayashi, Szubinski, Arch. f. exp. Pharmakol. 
Bd. 50 (1903). 
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H 






HC 



v 



CO H 



\/ 



CO 



CH.CH3 C.CH3 

Thujon Carvon 

Dem Kampfer kommen zwei bemerkenswerte Wir- 
kungen zn, einmal eine krampf erregende und, eine 
Wirkung auf den Herzmuskel, indem auf ihn ein der- 
artiger Eeiz ausgeübt wird, daß der Muscarinstillstand 
des Froschherzens aufgehoben wird^) und beim Warm- 
blüter, auch wenn durch Chloralhydrat das Gefäßnerven- 
zentrum gelähmt ist, der Blutdruck erheblich gesteigert 
wird 2). Diese Wirkungen zeigen auch Monobrom- 
kampf er, Kampherol, das im Organismus entstehende 
Oxydationsprodukt, und Thujon 3), das wirksame Prinzip 
aus dem Lebensbaumspitzenöle, während der durch Ee- 

/CO 
duktion aus dem Kampferchinon CgHi^^^ | erhaltene 

\co 

.CHOH 
Oxykampfer*) C8Hi4< | sowie auch das Borneol 

\co 

diese Wirkungen nicht zeigt. Beim Borneol ist die 
Carbonylgruppe des Kampfers in die Alkoholgruppe CHOH 
übergeführt. In der durch 



1) Harnack u. Wittkowski, Arch. f. exp. Pharmakol. Bd. 5 
(1876). 

2) Wiedemann, Arch. f. exp. Pharmakol. Bd. 6 (1877). 

3) H. Hildehrandt, Arch. f. exp. Pharmakol. Bd. 48 (1902). 

4) Im Handel als Oxaphor, 
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2. 

H,C 
H, 



CH 



/ 



H3G .0 «GH) 



C.CH, 
Kampfer 

CH 



^CH, 
CHOH 



.CH, 
Borneol 




H3C tC .CHg 



3. 



C.CHj 
Eampfercarbonsäare 



«X 



/ 



CH.COOH 
CO 




COOH 



Kampfersäure 



Einführung einer Carboxylgruppe aus Kampfer entstehen- 
den Kampfercarbonsäure (3) ist die spezifische 
Kampferwirkung aufgehoben. Über die Wirkung der 
durch Oxydation mittels Salpetersäure aus Kampfer er- 
haltenen EampfersSnre (4) liegen neue Untersuchungen 
von J. Fujitani^) vor: es fehlen ihr gerade solche Wir- 
kungen, welche die Substanzen der Kampfergruppe cha- 
rakterisieren, nämlich: die lähmende Wirkung auf die 
motorischen Nervenenden und das Rückenmark beim 
Frosche und die Reizwirkung auf das Krampfzentrum der 
Warmblüter ; auf das Froschherz wirkte die Kampfersäure 
eher abschwächend. Die Wirkungen, die sie mit einigen 
Substanzen aus der Kampfergruppe gemeinsam hat, sind 
solche auf das Atemzentrum, die peripheren Gefäße und 
das Herz der Warmblüter (Fujitani). 

Man glaubte die eigenartige Wirkung des Kampfers 
auf die in den Ring eingefügte Propylidengruppe, 



1) Arch. intemat. de Pharmaoodyn. Bd. 16 S. 273 (1906). 



— 138 — 

welche zur Bildnng eines Doppelringes fahrt, beziehen 

zn können. Indes zeigt das Verhalten des Thujone, das 
ziemlicli mit dem des Kampfers übereinstimmt, daß jene 
Annahme unbegründet ist. Aach der Hinweis auf das 
Fenchon, bei dem man eine gegenüber dem Kampfer 
verschiedene Stellang der Methylgruppe annahm, ändert 
nichts daran. Die Wirkung des Fenchon stimmt durchaus 
nicht mit der des Kampfers überein'), Wallach^) hat 
die seinerzeit 'für Fenchon angegebene Formulierung 
als eine provisorische bezeichnet, 

CHj— CH— GH . CHa CH3— CH— C(CH^), 



C(CHg)2 
CHi— CH— CO 



I I I 

CH,— CO 



CH, 



Fenchon f ormel 
nach Wallach nach Seramler") 

Immerhin scheint das Vorhandensein einer „Brücken- 
bindung" für da.s Zustandekommen der spezifischen 
Kampferwirkung notwendig zu sein; denn schon das 
Carvon, bei welchem eine doppelte Bindung im Kern 
vorhanden ist, zeigt erhebliehe Abweichungen vom 
Kampfer in seiner physiologischen Wirkung; beim 
Kaninchen wird das durch ununterbrochene Krämpfe 
charakterisierte Vergiftungsbild durch einen frühzeitig 
eintretenden Betänbungszustand beherrscht *). Das ans 
Carvon von Harriess^ beim längeren Schütteln mit 
Barythydrat in Gegenwart von Sauerstoff durch Aufnahme 
von einem Atom erhaltene Oxydationsprodukt zeigt 

1) K. Matzel, Areh. intemat de PharmacodyD. Bd. 24 (1906). 

2) Annalen der ChemJB 353 (1907). 

3) BerL Ber. 39 S. 3577, 3960 (1906). 

4) H. Hildebrandt, Zeitochr. f. physiol. Chemie Bd. 36 (1902), 1 

5) Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 34 S. 2105 (1901). 
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keine geringere Wirkung als Carvon; im Organismus er- 
folgt die Oxydation des Carvons wahrscheinlich wie beim 
Kampfer an anderer Stelle. Daß die krampf erzeugende 
Wirkung des Carvons mit der Anwesenheit der Doppel- 
bildung im Kern zusammenhängt, erhellt aus dem Verhalten 
von Menthon und Pulegon. 

H H 



C.CH<CnTT 
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CH, 
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CO 



HgCv /CHg 
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CK 



H^C 
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H2C\^CH2 

CH . CI13 
Pulegon 
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HCnx /CH 
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• 01x3 

Limonen 



Wenn man beim Carvon an Stelle der zwei doppelten 
Bindungen Anlagerung von je zwei Wasserstoffen sowie 
andere Stellung der CO-Gruppe annimmt, so gelangt man 
zum Menthon, dem bei weitem nicht die giftigen Wirkungen 
des Carvon zukommen. Auch dem Pulegon mit einer 
doppelten Bindung in der Propylseitenkette kommt nicht 
die krampferregende Wirkung des Carvons zu, wohl aber 
eine chronische Wirkung auf die parenchymatösen Organe, 
die zu erheblicher Verfettung i) führt. Die geringe 
Giftigkeit des Terpens Limonen beweist femer, daß 
das Vorhandensein der Carbonylgruppe zum Zustande- 
kommen der Wirkung des Carvons notwendig ist. Aus 
Pulegon entsteht durch Einwirkung von Natrium in 
alkoholischer Lösung P u 1 e g 1 , das an Stelle der Keton- 
gruppe die Alkoholgruppe CHOH trägt ; es verhält sich also 
zum Pulegon wie Bomeol zum Kampfer. Während aber 
hier die Giftwirkung beim Übergange in die Alkoholgruppe 
vermindert ist, zeigt das Pulegol nach Lindemann die 
gleiche Wirkung wie Pulegon. Es dürfte dies mit dem 



1) W. Lindemann, Arch. f. exp. Pharmakol, Bd. 42 (1899). 
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Vorhandensein der Doppelbindung in der Propylseitenkette 
zusammenhängen; beseitigt man diese durch weitere Re- 
duktion, so gelangt man zum Menthol, welches ein 
wenig diflferenter Körper ist, wogegen dem entsprechen- 
den Keton M e n t h n immerhin noch stärkere Wirkungen 
zukommen. 

H 
C=C<^g3 C=C<^g« C.CH<^g« 



00 

a,o 



OH, HOHO 



'■2 



OH, HOHO 



'^ 



CK, 



CH • CH3 CM • CH3 CH • CH3 

Pulegon Pulegol Menthol 

In dem Verhalten von Menthon zu Menthol zeigt sich 
demnach ein analoges Verhalten wie zwischen Kampfer 
und BomeoL 

In seiner Struktur steht dem Thujon nahe das Sabin- 
ol, welches nach meinen Untersuchungen das toxische 
Prinzip 1) des Sadebaumöles ist, in welchem es als 
Acetat enthalten ist. Es zeigt eine von allen anderen 
Kampferarten abweichende Wirkung, nämlich eine 
schädigende Wirkung auf das Blut, die darin zum 
Ausdruck kommt, daß — beim Hunde — blutiger Harn 
entleert wird, der auch Methämoglobin enthält. Das 
Vergiftungsbild entspricht dem beim Menschen beobach- 
teten, wo das Sadebaumöl bezw. Abkochungen der Spitzen 
zum Zwecke der Herbeiführung des Aborts genommen 
waren. Sabinol ist nach den Untersuchungen Semmlers^) 
ein Hydroxylderivat des Terpens Sabinen, in welchem 
in p- Stellung eine Isopropyl- und Methylengruppe sich 
befinden ; letztere ist nach S e m m 1 e r charakteristisch für 



1) H. Hildebrandt, Arch. f. exp. Pharmakol. Bd. 45 (1901). 

2) Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 35 S. 2045 (1901). 
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H,C 



CH, 




C.CH<gg 



HjC / CHj 



HCvJiCO 
Thujon 




C.CH<gg 



HC< ;CH.OH 

CrCHj 
Sabinol 




CrCH^ 
Sabinen 



die „Pseudo"gruppe der Terpene. Das Terpen Sabinen ist 
ein wenig diflferenter Körper; im Organismus erfolgt eine 
Oxydation an einer SteUe des Ringes, anscheinend jedoch 
nicht an der gleichen Stelle, wo bei Sabinol das Hydroxyl 
sich befindet, womit übereinstimmt, daß, abgesehen von 
der verschiedenen Giftigkeit, die aus dem Harne gewon- 
nenen üfflsetzungs- bezw. Oxydationsprodukte nicht die 
gleichen sind. 

Für Camphen, welches nach den Untersuchungen 
Semmlers^) zur Pseudoklasse der Terpene gehört, konnten 
die Umsetzungen im Tierkörper verfolgt werden, da 
es sich herausstellte, daß Camphen im Organismus in 
gleicher Weise oxydiert wird wie außerhalb des Tier- 
körpers. Für Camphen sind folgende Formeln angenommen 
worden : 

CH 
\ 




H,C 
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H» 
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qCH,)ä >C=CH, 



CH3 

Bredt«) 



\ 



CH3 
Semmlers) 



1) Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 33 S. 3423 (1899). 

2) Bredt, Ann. d. Chemie 310 S. 134. 

3) Semmler, Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 33 S. 3423 (1899). 
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CH 

V 



HoC 



ClCHa), 



CHOH 
CHOH 




CH3 

Camphenglycol 
(Wagner)*) 



CHO 



CH3 

Oamphenilanaldehyd 
(Bredt)«) 



Durch vorsichtige Oxydation hat Wagner aus dem 
Camphen das Camphenglycol erhalten und dieses durch 
Erhitzen mit verdünnter Salzsäure in einen Aldehyd über- 
geführt, den Bredt für identisch mit dem von ihm dar- 
gestellten Oamphenilanaldehyd hält In ähnlicher Weise 
kann man sich den Vorgang im Organismus vorstellen, 
indem bei der Spaltung der Camphenglycolglykuronsäure 
ebenfalls dieser Aldehyd entsteht, bei dessen Oxydation 
die Säure CioHißOg entsteht: Isocamphenylansäure 
(Sp. 118®) ^). Es ist hiemach nicht unwahrseheinlich, daß 
auch andere Terpene der „Pseudo"klasse eine analoge 
Veränderung erfahren, woraus sich im Falle des Sabinen 
die Verschiedenheit der Umsetzungsprodukte gegenüber 
denen des Sabinols erklären würden. Bei den der Ortho- 
klasse der Terpene zugehörigen Verbindungen wie Limonen 
ist eine Oxydation der in p-Stellung zur Isopropyl- 
gruppe befindlichen Methylgruppe zu Carboxyl neben 
einer Hydroxylierung am Kern in Betracht zu ziehen. 

Eine solche Oxydation einer am Ringe befindlichen 
Methyl gruppe ist bei einem allerdings der aliphatischen 
Reihe angehörigen Aldehyd, dem Citral*) aus Limon- 

1) Wagner, Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 23 S. 2309 (1889). 

2) 1. c. S. 116 (Bredt u. Jagelki). 

3) E. Fromm, H. Hildebrandt, P. Clemens, Zeitschr. f. 
physiol. Chemie Bd. 37 (1902). 

4) H. Hildebrandt, Arch. f. exp. Pharmakol. Bd. 45 u. 46 (1902). 
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grasöl mit Sicherheit nachgewiesen. Citral steht auch 
in naher Beziehung zu p-Cyniol;es wurde von Semmler^) 
durch Erwärmen mit KHSO4 auf 190® in p-Cymol direkt 
übergeführt : 

58^C:CH.CHj.CH,.C:CH.CHO-*- C 

CHs RCf ]|CH 

E.G\/CE 
C OH3 

Der leichte Übergang der entsprechenden Methyl- 
gruppe des p-Cymol in Carboxyl ist schon lange be- 
kannt: Entstehung von Cuminsäure^). Der nach Dar- 
reichung von Citral im Organismus entstehenden zwei- 
basischen Säure kommt höchstwahrscheinlich folgende Kon- 
stitution zu: 

CH3;;>C = CH.CH2.CH = C— CH2.COOH 

COOH 
d.L 7 Methyloktadien (3.6) disäure (1.3). 

Bei der Zinkstaub destillation des Ammoniumsalzes 
lieferte sie ein Pyrrolderivat, das intensiv die Fichten- 
spanreaktion gab, daher gehört sie der Bemsteinsäure- 
reihe an. Bei Behandlung mit Natriumamalgam blieb die 
Säure unverändert. Anhydrierungsversuche vermittels 
Acetylchlorid blieben erfolglos^). Außer dieser kristal- 
linischen Säure liefert Citral im Organismus eine isomere 
amorphe Säure % deren Invertierungsprodukt kristallinisch 
erhalten wurde; sie ist wahrscheinlich enstanden durch 



1) Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 24 S. 201 (1890). 

2) Ziegler, Arch. f. exp. Pharmakol. Bd. 1 (1873). 

3) H. Hildebrandt und G. Harries, Beitr. zur chemischen 
Physiol. u. Pathol. Bd. 4 (1903). 

4) H. Hildebrandt, Arch. f. exp. PharmakoL Bd. 46 (1901). 
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Oxydation einer der endstandigen Methylgruppen. Die 
zweibasische Säure entsteht im Organismus auch nach 
Darreichung von Geraniol, dem zum Citral gehörigen 
Alkohol, während nach Darreichung von Nerol nui* ge- 
ringfügige Mengen im Harne nachgewiesen werden können. 
Es geht hieraus hervor, daß Nerol entweder kleine Mengen 
Greraniol enthält oder im Organismus eine teilweise Um- 
lagerung durch Verschiebung einer Doppelbindung erfolgt. 
Dagegen liefert Geraniumsäure^), welche durch Oxy- 
dation von Citral entsteht, reichliche Mengen der zwei- 
basischen Säure nach Verabreichung beim Kaninchen. 

Ebenso wie das kettenförmige Citral in zwei 
raumisomere zyklische Derivate a- und /^-Cyclocitral 
übergeführt werden kann, läßt sich auch die Geranium- 
säure in zwei entsprechende zyklische Gebilde überführen. 
Verdünnte Säuren wirken auf aliphatische Terpen- 
verbindungen derart, daß sie die vorhandenen doppelten 
Bindungen durch Anlagerung der Elemente des Wassers 
aufheben ; dabei lagern sich die Hydroxylgruppen mit Vor- 
liebe an die Kohlenstoflfatome, welche Methylgruppen tragen^). 
Durch die Hydrolyse der Geraniumsäure entsteht zunächst : 
(CHs)^ . C(OH) . CHg . CHg . CH2 . C(0H)CH2 . COOH 

HsC 
Der Eingschluß erfolgt zunächst im Sinne der Formell; 
je nach der Richtung der Wasser abspaltung entstehen a- 
und /^-Cyclogeraniumsäure 
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1) Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 26 S. 2717 (1893). 

2) Tiemann, Ebenda Bd. 28 S. 2137 u. Bd. 31 S. 882 (1895). 
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Dieses Verhalten erklärt, daß die zweibasische 
Säure nicht in das ringförmige Isomere sich umlagern 
läßt. 

Vergleicht man die zyklischen Kampfer Cyclocitral, 
Cyclogeraniol in physiologischer Hinsicht mit den 
kettenförmigen Isomeren, so zeigt es sich übereinstimmend, 
daß die kettenförmigen Körper stärker wirksam sind als 
die ringförmigen Isomeren i); es ergibt sich also hier ein 
bemerkenswerter Gegensatz zum Verhalten der früher 
besprochenen zyklischen und aliphatischen Imine. Aber 
auch innerhalb dieser Gruppen machen sich interessante 
Verschiedenheiten geltend, welche lediglich bedingt sind 
durch den Unterschied in der Lage der doppelten Bin- 
dung. 

Während die Geraniumsäure ein noch ziemlich dif- 
ferenter Körper ist, zeigte die durch Oxydation eines Methyls 
entstandene zweibasische Säure keinerlei Wirkung, selbst 
wenn 0,1 g einem Frosch injiziert wurden. 

Zwischen «- und /^-Cyclogeraniumsäure machten 
sich erhebliche Unterschiede geltend, indem a-Cyclo- 
geraniumsäure ähnlich wie Citral und Geraniumsäure, 
wenn auch schwächer wirkten, während /^-Cyclogeranium- 
säure selbst in einer Menge von 0,3 g ohne jede Wir- 
kung 2) war. 

In welcher Weise eine verschiedene Lage der doppelten 
Bindung die Wirkung beeinflußt, konnte R. M a t z e H) fest- 
stellen , welcher auf meine Veranlassung die beiden iso- 
meren Terpineole untersuchte. 



1) H. Hildebrandt, Ajch. f. exp. Pharmakol. u. Pathol. Bd. 46 
(1901). 

2) H. Hildebrandt, Ajch. f. exp. Pharmakol. Bd. 46 (1901). 

3) Arch. intemat. de Pharmacodyn. Bd. 14 (1906). 

10 
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^ \CH-C(OH)<^ 



CK 



CH CH2 

Die ans dem Harne der Tiere isolierten Paamngs- 
prodnkte mit Glyknronsänre zeigten Unterschiede im 
optischen Verhalten ; anch waren die Schmelzpunkte der 
freien Säuren verschieden. 

Die beiden Terpineole kann man durch Wasser- 
entziehung in das Terpen Limonen überführen; auch 
kann man Limonen indirekt über das Limonenmono- 
halogenhydrat in das T e r p i n e 1 (35 ®) überführen 
(Semmler)>). Direkt kann man letzteres erhalten aus 
den kettenförmigen Alkoholen Geraniol und Linalool so- 
wie aus dem Terpen Pinen, in letzteren beiden Fällen 
über das intermediäre Zwischenprodukt (II) ^j 

H3O CH2 CH3 OH2 
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1) Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 28, S. 2190 (1894). 

2) F.W. Semmler, Die ätherischen öle, S. 466, Leipzig 1906, 
Veit & Co. 
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J. Zwischenpr. (TT) Terpineol 35® 

Geraniol geht durch Wasserabspaltung direkt 
in Limonen über; in letzteres hat L. Tschugaeff^) 
auch das Carvon übergeführt; beim Carvon beruht also 
die Giftigkeit lediglich auf der Gegenwart der Carbonyl- 
gruppe. Die stärkere Wirkung der Alkohole Geraniol und 
Linalool beruht auf ihrer kettenförmigen Struktur, weder 
die Terpineole noch das CyclogeranioP), in das 
Geraniol durch Ringschließung übergeführt werden kann, 
zeigen eine starke Wirkung. 
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1) Nach Chem. Centralbl. 1905, I, S. 93. 

2) H. Hildebrandt, Beitr. z. ehem. Pathol. Bd. 4 (1904). 
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Von dem kettenförmigen Aldehyd Citronellal 
gelangt man mittels Essigsänreanhydrid znm Alkohol 
Isopnlegol; durch Oxydation dieses mit Chromsäure in 
Eisessig wurde das Isopulegon CioHigO erhalten, das 
dem Menthon sehr nahe steht. 
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Neuerdings haben Ciamician und Silber^) Men- 
thon mittels des Verfahrens der Belichtung in die ketten- 
förmige Decylsäure und außerdem in Menthocitronellal 
übergeführt 



1) Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 40 S. 2421 (1907). 
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Menthocitronellal. 

In ihrer Wirkung sind die Isoverbindungen der 
Pulegons und Pulegols nicht untersucht worden; nach 
W. Lindemann 1) sind Pulegon und Pulegol in ihrer Wir- 
kung identisch. Wird die Reduktion des Pulegons noch 
weitergetrieben, so wird im Pulegol die C:G-Gruppe 
in CH.CH umgewandelt, und es entsteht Menthol, welches 
viel weniger giftig ist als Pulegol. Demnach ist 
es zweifellos die doppelte Bindung in der Seitenkette, 
welche die Giftwirkung des Pulegons und Pulegols bedingt. 

Das von C. Harries und G. Boeder^) als a-Iso- 
pulegon bezeichnete Derivat wird durch längeres Stehen 
in alkoholischer Lösung mit Barytwasser quantitativ 
in rechtsdrehendes Pulegon umgelagert. Hiemach 
scheint es, daß sich bezüglich des Verhaltens im Orga- 
nismus ein abweichendes Verhalten der Isoverbindungen 
nicht erwarten läßt. 

Von besonderem Interesse erscheint es, daß die hier 
betrachtete Eeihe von Verbindungen in so naher Be- 
ziehung zu Thymol steht; Menthol ist ein hexa- 
hydriertes Thymol. Das Thymol zeichnet sich vor 
den Phenolen durch besonders geringe Giftigkeit aus und 
ist als Bestandteil zahlreicher ätherischer Öle bekannt. 
Es erscheint nicht ausgeschlossen, daß auch in der Pflanze 
Übergänge von Phenolen zur Kampfergruppe stattfinden. 

1) Arch. 1 exp. Pharmkol. Bd. 42 (1899). 

2) Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 32 S. 3371 (1899). 
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Zehnter Abschnitt. 

Die Nitrile. 



Bei der Besprechung der ürethane, der Ester der 

Carbaminsänre CO<qS^> wurde auch dieser selbst 

sowie des Diamids der Kohlensäure, des Harnstoffs Er- 
wähnung getan. Das Ammoniaksalz der Carbaminsäure 
entsteht durch direkte Vereinigung von trockenem Ammo- 
niak- und Kohlendioxydgas und geht mit Wasser in 
Ammoniumcarbonat über: 

2NHs + C0, = C0<^^ -(-H,0 = CO<g^H, 

carbaminsaures Ammonium kohlensaures Ammonium. 

Piese beiden Salze gehen beim Erhitzen in Ham- 

NH 
stoflf CO<MTT^ unter Wasseraustritt über. Nun entsteht 

Harnstoff auch leicht beim Verdunsten einer wässrigen 
Lösung von Ammoniumcyanat unter Umlagerung: 

NC0(NH4) = NHg — CO — NHg. 
Die Cyansäure, das Imid der Kohlensäure, wo 
also beide Hydroxyle durch eine zweiwertige Gruppe =NH, 
also durch Imid, ersetzt sind, hat die Zusammensetzung 
CONH und kann in zwei verschiedenen Formen gedacht 
werden N^C — OH oder CO = NH, je nachdem darin 
ein Hydroxyl mit Cyan oder Imid mit Carbonyl verbunden 
angenommen wird. Die Cyansäure entsteht durch Addition 
von Sauerstoff aus der Cyanwasserstoflfsäure oder Blau- 
säure HCN; der Wasserstoff der Cyanwasserstoflfsäure 
kann außer durch OH ersetzt werden durch SH, NHg, 
durch Halogen, Metalle. In allen diesen Formen ist die 
einwertige Cyan-(CN-)gruppe im höchsten Grade giftig. 
Die Blutlaugensalze (Ferro- und Ferricyankalium) werden 
durch stärkere Säuren unter Entwicklung von Blausäure 
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zersetzt, was unter Umständen im Magen geschehen kann. 
Auch aus dem Glycosid Amygdalin entsteht durch 
Spaltung auch im Magen Blausäure. Die eminente Lebens- 
gefährlichkeit der Blausäure beruht darauf, daß sie rapide 
die Atmung lähmt , ohne daß es vorher zu einer Wirkung 
auf das Blut kommt. Die Wirkung ähnelt in dieser Be- 
ziehung sehr der des Schwefelwasserstoffs ; auch hier sind 
die Vergiftungserscheinungen größtenteils Folgen der 
direkten nervösen Wirkung des Giftes , wenn auch hier 
eine direkte Blutwirkung (Sulfhämoglobin) zu beobachten 
ist. In beiden Fällen beruht vielleicht die Giftwirkung 
darauf, daß die Nervenzellen ihres Sauerstoffes beraubt 
werden ^). Daß Schwefelwasserstoflfgas mit Luft bei einer 
Temperatur von 40 bis 50® zur Bildung von Schwefelsäure 
führt, ist ja bekannt. 

Blausäure bildet sich beim Erhitzen von Ammo- 
niumformiat H . COO . NH^ = HON -f 2 HjO und ist dem- 
nach das Nitril der Ameisensäure; ersetzt man den 
Wasserstoff durch Alkoholradikale, so entstehen im 
Acetonitril und Propionsäurenitril weniger 
giftige Körper, die aber immerhin noch differenter 
sind als die entsprechenden Carboxylderivate, wie Cyan- 
essigsäure^). Dagegen gehören Benzonitril und vor 
allem Benzylcyanid zu den stark giftigen Körpern. 

Die Moleküle einiger Nitrile sind so labil, daß 
sie fortwährend Blausäure abspalten wie das Form- 
aldehydcyanhydrin CH.2(0H)CN; noch giftiger als 
dieses ist das Chloralcyanhydrin und das Mandel- 
säurenitril, welche Eigenschaft auf der Gegenwart 
einer Hydroxylgruppe im Molekül beruhen dürfte. 

Starke Giftigkeit zeigen auch diejenigen Aminonitrile, 
die den Aminostickstoflf in Verbindung mit Athylgruppen 

1) Harnack, Vergiftungen in Ebstein-Schwalbes Handb. 
F. Enke (1906). 

2) Fiquet Comptes rendus 130 S. 942. 
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enthalten, weniger diejenigen, welche ihn in Verbindung 
mit einer Phenylgruppe enthalten. Bei ersteren vermindert 
Addition von Jodmethyl an den Stickstoff die Giftigkeit. 
Nach E. Hunt 1) ordnen sich dieNitrile nachfolgenden 
Eelationen der Dosen: 
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Benzylcyanid 


CeHsOHaCN 


MaDdelsäurenitril 


CeHsCHCOHjCN 


Diäthylaminoacetotonitril HCl 


^^*^N(CaH5),UCl 




^CN 


Diäthylaminomilchsäuremtril 


CH3CH 




--N(C,H5), 




^CN 


Phenylaminoacetonitril 


CHa 




--NHCeHg 




^CN 


Diäthylaminophenylacetonitril 


CeHsCH 




--N(C,H5), 



0,94 



2,25 



0,73 



Elfter Abschnitt. 

Metall-organische und halogen-substituierte 

Verbindungen. 



Die noch zn betrachtenden Metalle und Halogene 
zeigen insofern eine nahe Verwandtschaft mit dem tie- 
rischen Gewebe, als nach deren Einfuhr in den Organis- 
mus Verbindungen mit organischen Bestandteilen des Tier- 
körpers sich bilden, welche nichts gemein haben mit den 
so häufig stattfindenden Paarungsprozessen, mittels deren 
sich der Organismus der zugeführten Substanzen ent- 



1) Arch. Internat, de Pharmacod. Bd. XU (1904). 
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ledigt. Vielmehr kommt es hier zu einer mehr oder 
weniger größeren Aufspeicherung der im Organismus er- 
zeugten organischen Verbindungen. 

Bei den Salzen der Schwermetalle hängt die 
lokale Wirkung im wesentlichen von den neben dem 
Metall enthaltenen anderen Elementen ab ; auch wenn das 
Metall in organischer Verbin- 2 1 

düng sich befindet, kann diese H H 

Lokalwirkung zum Ausdruck ^ C ^ C ^ 

kommen. Wenn man im F 1 u - =/ \/ \^\C0Na 
resceln die an den Benzol- 
kemen befindlichen H-Atome 4 HC' 
sukzessive durch lOHgOH GH G GH 

ersetzt % entsprechend den an 6 | 5 

den Kernen befindlichen Zahlen lOHG^^G . GOONa 
1 bis 10, so steigt damit die 
lokale Eeiz- und allgemeine 8HGk^< 
Giftwirkung ganz beträcht- C 

lieh, während die fluores- H 

zierende Wirkung verschwindet. ^ 

Hinsichtlich der Allgemeinwirkung macht sich bei 
den Metallen kein prinzipieller Unterschied geltend, da 
der Organismus die Eigenschaft hat, auch schwer lösliche 
Verbindungen in eine lösliche Form zu bringen und so 
zu resorbieren; diese Fähigkeit hat man in der mannig- 
fachsten Weise auszunützen versucht, indem man zu 
therapeutischen Zwecken Verbindungen einführte, von 
denen man annahm, daß im Organismus erst allmählich 
die wirksame Komponente zur Abspaltung kommen würde. 
Namentlich beim Eisen, Quecksilber und Arsen 
hat man eine große Anzahl derartiger Verbindungen dar- 
gestellt und empfohlen. Man hat damit auch vielfach den 
gewünschten Zweck erreicht, wenn nicht wie bei einigen 



GH7 



1) Dargestellt von H. Pauly. 
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Eisenpräparaten, bereits durch die Säure des Magensaftes 
eine Spaltung erfolgte. 

Über organische Arsenverbindungen liegen 
Untersuchungen von H. S c h u 1 z i) vor , der die 
Dimethylarsinöäure (99EakodylsäQre^) und die 
Diphenylarsinsäure bei Kaninchen injizierte und 
schädliche Wirkung feststellte, ohne jedoch entscheiden 
zu können, ob die Wirkung auf das Entstehen von Arsen- 
oxyden zurückzuführen ist. Dieser Nachweis wurde 
hinsichtlich der Kakodylsäure erst von A. Heffter^) 
erbracht. 

(CH3)2As02H (CeH5)2As02H 

Dimethylarsinsäure Diphenylarsinsäure 

HgN.CßH^.AsOgHg 
p-Amidophenylarsinsäure (^Atoxyl^) 

Die Monophenylarsinsäure ist nachH.Schulz 
weniger giftig als die Diphenylarsinsäure, noch weniger 
das Amidoderivat der ersteren, als welches durch P. E h r - 
lieh und Bertheim 3) das häufig bei Schlafkrankheit 
und Syphilis angewandte „Atoxyl" erkannt wurde. 

Die von E. Fischer*) dargestellte /J-Quecksilber- 
dipropionsäure Hg(CH2 . CHg . C00H)2 ist nach Unter- 
suchungen V. Merings im Vergleich zu den gewöhnlichen 
Quecksilbersalzen sehr wenig giftig; selbst 1 g innerlich 
machte beim Hunde keine Vergiftungserscheinungen. Beim 
Erhitzen entsteht Oxyquecksilberpropionsäureanhydrid 

CH CH CO 
Hg<;Q_ ^ ' ^' I , analog dem o-Oxymercuriobenzoesäure- 

anhydrid von Pesci und Oxymercurosalicylsäureanhydrid 



1) Arch. f. exp. Pharmakol. u. Pathol. Bd. 11 (1879). 

2) Ebenda Bd. 46 (1901). 

3) Berl. Min. Wochenschr. Nr. 9—12 (1907). Pliarmaceutische Zig. 
(1907) Nr. 35. 

4) Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 40 S. 387 (1907). 
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von Buroni^), welch letzterem nach meinen Unter- 
suchungen^) ebenso wie dem Thymolquecksilber- 
chlorid von 0. Dimroth^) reizende Wirkungen auf 
den Darmtraktus zukommen. 

Hg . CßHgOH . CO C6H2(CH3)(C3H7)(OH) . HgCl 

I-. .. 0— -I 

Von gewissen Elementen weiß man, daß sie zum 
notwendigen Bestand des Organismus gehören wie 
Eisen, Kalk, Schwefel, Chlor, Jod; man hat ge- 
funden, daß deren Entziehung den Organismus namentlich 
zur Zeit des Wachstums schwer schädigt. Dagegen muß 
es als willkürlich bezeichnet werden, aus dem allseitigen 
Vorkommen eines Elementes im Organismus den Schluß 
zu ziehen, daß es zur Existenz notwendig seL Dem 
Schwefel wurde die Fähigkeit zugeschrieben, beim Zu- 
sammentreffen mit Wasser freien Sauerstoff zu entwickeln, 
der seinerseits besonders günstige Wirkungen*) haben 
sollte. Die Bildung von SHg im Darmkanale ist nach 
dem heutigen Stande unserer Kenntnisse auf einen Ee- 
duktionsprozeß zurückzuführen, den das Eiweiß dem ein- 
geführten Schwefel gegenüber betätigt 5). 

Vor kurzem wurde der Befund^) kleiner Mengen 
Lithium in gewissen Organen des Organismus als be- 
sondere Entdeckung selbst in Tagesblättern gepriesen; 
bald aber stellte es sich durch die Untersuchungen 
F. Bergers^ heraus, daß, wenn leicht lösliche Lithium- 
verbindungen (Jodid, Chlorid) im Organismus mit den Carbo- 



1) Buroni, Gaz. chim. ital. 32 U. 

2) H. Hildebrandt, Ztsch. f. physiol. Chemie Bd. 43 S.250 (1904). 

3) Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 35 S. 2764 (1902). 

4) H. Schulz, Pharmacodynamik des Schwefels, Greifswald (1906). 
J. Abel, Deutsche Medicinalztg. (1896) Nr. 36. 

5)A. Heffter, Arch. f. exp. PharmakoL Bd. 51 (1904) 

6) E. Herrmann, Pflügers Arch. Bd. 109 (1905). 

7) Arch. f. exp. Pharmakol. Bd. 55 (1906). 
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naten nnd FhOBpbaten der Körperfliiseigkeiten oder der 
Nahrnng züBammentreffen , die schwerer lösliclie Ver- 
bindung des Carbonats und PhoBphats entstehen nnd je 
nach der Konzentration ansfallen muß, womit sieh auch 
die schleppende Ausscheidung des Lithium erklärt. 

Eine eigenartige Stellung nehmen die Halogene 
Chlor, Brom, Jod ein, insofem deren Eintritt in orga- 
nische Verbindungen für deren Wirkung in ganz bestimmter 
Kiehtung von Einfloß ist. Treten drei Atome eines Halogen 
in das Methan CH4 ein, so entstehen Körper mit ganz 
verschiedenartiger Wirkung; Chloroform CHCI,, hat sich 
als Betäubungsmittel eingeführt, Bromoform CHBrs als 
Bemhigungsmittel, Jodoform CHJg als Wundantisepti- 
cum. Die analoge Wirkung des Chlor haben wir bereits 
beim Chloralhydrat kennen gelernt. Beim Eintritt von 
Halogen in den Benzolkern erfährt die physiologische 
Wirkung eine Verändenuig und zwar eine Verstärkung, 
jedoch abhängig von der Stellung; so erwiesen sich von 
den halogensubstitnierten Tolnolen') die p-Ver- 
bindnngen als die giftigsten; am wenigsten giftig sind 
die Orthoverbindungen. Bei den Oxydationsprodukten, 
den halogensabstituierten Benzoesäuren, ergaben sich die 
analogen Unterschiede hinsichtlich ihrer Giftigkeit. Femer 
erwiesen sich hier die Bromderivate als die giftigeren; 
doch iet das relative Verhältnis der Giftigkeit innerhalb 
derselben Reihe das analoge. Es ergab sich folgende 
Reihe, wenn die für die p-Brombenzoesänre ermittelte 
Dosis als Einheit der Normallösung gesetzt wurde. 
p-Brombenzoesänre : 1,0 p-Chlorbenzoesänre : 1,2 
ni-Brombenzoesäure ; 1,3 o-Brombenzoesäure : 1,5 
m-Chlorbenzoesänre : 2,3 o-Chlorbenzoesäure : 3,3. 
Auch bei den aromatischen Osycarbonsäuren fahrte 
Substitation von Brom in den Kern eine Verstärkung der 



1) H. Hildehiandt, Beitr. z, ehem. PathoL Bd. 3 (1902). 
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Wirkung herbei^). Bei den Phenolen selbst nimmt mit 
der Einführung von Brom die Schleimhaut reizende Wir- 
kung zu, was auch beim Tribromphenol zutrifft, in welchem 
die drei reaktionsfälligen Stellen im Kern durch Brom 
besetzt sind. Hiergegen wird, wie ich bereits ausführte, 
bei den starkwirkenden Oxybenzylpiperidinen durch Ein- 
führung von Brom an eine noch reaktionsfähige Stelle 
des Benzolringes die spezifische Wirkung aufgehoben. In 
welcher Weise andererseits der Eintritt von Brom die 
schlafmachende Wirkung des Diäthylacetamids verstärkt, 
haben wir bei Betrachtung des als „Neuronal" bezeich- 
neten Produktes gesehen. 

Die Eigenschaft des Jod, bei seinem Eintritt in 
organische Atomkomplexe diesen antiseptische und des- 
infizierende Eigenschaften zu verleihen, ist in fast über- 
reichem Maße ausgenutzt worden, um zu neuen noch 
günstiger wirkenden Mitteln zu gelangen. In einigen 
Verbindungen ist das Jod an die SteUe des Hydroxyl- 
wasserstoffes getreten, in anderen an den Benzolkem. 
Namentlich bei ersteren macht sich eine starke antisep- 
tische und desinfizierende Wirkung geltend; es gehören 
zu ihnen 

CiH^x ^0 C6H2(0 J)CH3 . CgHj 

CHs^HgCß — CßHaf-CHs und 



JO / \CÄ C6H2(OJ)CH3.C3H7 

Enrophen, Isobutylo- Aristol, Dithymol- 

kresoljodid dijodid 

femer das p-Jodoanisol C6H4<tq *, das wie alle 

Jodoverbindungen die Gruppe JOg besitzt 2). Im Kontakte 

mit tierischem Gewebe geht es unter Abgabe von Sauer- 

OCH 
Stoff über in p-Jodosoanisol C6H4<< Vq ^ und weiter in 



1)H. Hildebrandt, Zeiischr. f. physiol. Chemie Bd. 43 (1904). 
2) F. Röhmann, Allg. med. Centralztg. Nr. 51 (1904). 
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Jodanisol CqR^<Cj ^; dieses endlich zersetzt sich — 

OH 
sicher bei innerlicher Darreichung — in Jodphenol C6H4< j 

und Methylalkohol. 

Mit der Fähigkeit, seinen Sauerstoff in aktivem Zu- 
stande abzugeben, sollte seine starke baktericide Wirkung 
zusammenhängen. Nachprüfungen, welche M. Takayama^) 
unter ß. Koberts Leitung angestellt hat, ergaben, daß 
dem Isoform die Eigenschaft zukommt, den Blutfarbstoff 
in Methämoglobin und schließlich in Hämatin zu 
verwandeln und zwar auch innerhalb des Organismus. 
Auch die niederen Oxydationsstufen haben, wenn 
auch in geringerem Grade hämolytische und Meth- 
hämoglobin bildende Wirkung. Diese Wirkung er- 
innert an die bei den sauerstoffreichen Verbindungen be- 
kannte, und es scheint bei der Anwendung Vorsicht 
geboten. Auch dem neuerdings empfohlenen Jothion, 
Dijodhydroxypropan CHa J . CHOH . CH2 J kommen nach 
Takayama ähnliche schädliche Wirkungen zu. 

Die Absicht, welche zur Empfehlung dieses Körpers 
führte, war freilich eine ganz andere als im Falle des 
Isoform; es sollte nicht für die äußere, sondern für die 
interne Jodtherapie dienen, also die Wirkung des Jods 
bei innerlicher Zufuhr hervorrufen, d. h. namentlich bei ge- 
wissen chronischen Krankheitsprozessen verwandt werden, 
und zwar sollte vor allem die perkutane Anwendung in 
Betracht kommen. 

Dieses Ziel ist aber bereits früher durch die Dar- 
stellung der jodhaltigen Eiweißverbindungen und vor allem 
der Halogenfette 2) erreicht worden. Die Darstellung 
letzterer Körper Jodipin und Bromipin beruht auf der 



1) Beitr. z. Toxikol. u. Gerichtl. Medicin. F. Enke (1905). 

2) H. Winternitz, Deutsch. miBd. Wochenschr. Nr. 23 (1897), 
Ztschr. f. physiol. Chem. (1898). 
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schon lange bekannten Eigenschaft der Fette, Halogen 
zu addieren, eine Eigenschaft, die auf der Anwesenheit 
ungesättigter Fettsäuren beruht. Nach dem Einnehmen 
von Jedipin ist im Harn Jodalkali nachweisbar; die Aus- 
scheidung dauert aber wesentlich länger als bei den Jod- 
alkalien, da die Zersetzung ganz allmählich erfolgt. 

Da aber das Jedipin wegen seiner öligen Beschaffen- 
heit und des wenig angenehmen Geschmackes für die 
innerliche Darreichung wenig geeignet ist, so haben 
E.Fischer und J. v. Mering^) eine andere Klasse von 
jodhaltigen Präparaten empfohlen, welche fest und ge- 
geschmacklos sind; es sind die in Wasser unlöslichen 
Salze der hochmolekularen Monojodfettsäuren mit 
Calcium, Strontium, Magnesium. Am leichtesten darstellbar 
erwies sich das Calciumsalz der Monojodbehen- 
säure, die aus der Erukasäure des Eüböls durch 
Anlagerung von Jodwasserstoff entsteht und 26 Proz. 
Jod enthält (^^Ss^odin^). Es wird wegen seiner Ge- 
schmacklosigkeit und der geringeren Gefahr des 
Jodismus bei tertiärer Syphilis, arteriosklerotischer Ge- 
fäßerkrankung und asthmatischen Beschwerden empfohlen. 

Die hier besprochenen organischen Jodverbindungen 
haben die Eigenschaft, im Organismus mehr oder weniger 
leicht freies Jod abzuspalten und daher in der gleichen 
Kichtung wie freies Jod zu wirken, wobei natürlich die 
Struktur des Moleküls nicht ohne Bedeutung ist. Es ist 
nun von besonderem Interesse, daß organische jod- 
haltige Verbindungen in lebenden Organismen^) 
vorkommen, denen augenscheinlich eine ganz andere und 
zwar eigenartige Wirkung zukommt ; sichergestellt ist eine 
solche spezifische Wirkung allerdings nur bei der von 

1) „Medizinische Klinik" 1906 Nr. 7. 

2) Drechsel, Zeitschr. f. Biologie B(i.33 (1897). — E. Harnack, 
Zeitschr. f. pliysiol. Cham. Bd. 24 (1898). 
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E. Bau mann 1) aus der Schilddrüse isolierten jodhaltigen 
Verbindung, dem Thyrojodin % mittels dessen es gelingt, 
die bei thyrektomierten Tieren auftretenden Krankheits- 
erscheinungen zu beseitigen, während Jod und jodhaltige 
organische Verbindungen hierbei ebenso versagen wie bei 
den entsprechenden Erkrankungen des Menschen. Nach 
Harnack kommt dem Jodospongin (1. c.) ein Einfluß 
auf die strumipriven Symptome beim Hunde zu; auch 
hat das Ausgangsmaterial (in Form der Spongia tosta) 
in der praktischen Heilkunde sich bewährt. Offenbar ist 
diese Wirkung verknüpft mit der eigenartigen Zusammen- 
setzung des wirksamen Prinzips, welches das Jod in so 
fester Bindung enthält, daß sein Nachweis erst durch 
Veraschung der Substanz gelingt 

Neuerdings ist es Henze^) gelungen im Einklänge 
mit Wheeler und Jamieson*), die Gorgosäure 
mit inaktivem Dijodtyrosin zu identifizieren. 

A. Nürnberg^) nimmt das Vorhandensein von jo- 
diertem Tryptophan im Jodothyrin als sehr wahr- 
scheinlich an. 



1) Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. 21 n. 22. 

2) H. Hildebrandt, BerÜD. klin. Wochenschr. (1896). 

3) Zeitschr. f. physiol. Chemie Nr. 51 (1906). 

4) Synthesis of gorgoic. Acid. Americ. Joum. of Chem. 33, 365. 

5) Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. Bd. 10 (1907). 
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